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) يكي از عوامل ASRMسويه هاي مقاوم به متي سيلين ( استافيلوكوكوس اورئوسبه ويژه  استافيلوكوكوس اورئوسزمینه و هدف: 
ايجاد عفونت هاي بيمارستاني و كسب شده از جامعه، كه داراي ميزان موربيدتي و مورتاليتي بالايي در دنيا مي باشند. نقش عمده 
ه با باكتري هاي اورئوس در مقايساستافيلوكوكوس اينتگرون ها در گسترش ژن هاي مقاوم آنتي بيوتيک بين باكتري گرم مثبت مانند 
اينتگرون هاي و يافتن  RDMو  ASRMايزوله هاي  هدف ما از اين مطالعه تعيينانمي باشند.  مشخص و واضح كاملاً گرم منفي
 بود.  استافيلوكوكوس اورئوسبين ايزوله هاي باليني  3و  2، 1كلاس 
از بيماران بستري در بيمارستان هاي آموزشي شهر تهران   استافيلوكوكوس اورئوسايزوله باليني تكرارنشده   132 روش ها:مواد و 
آنتي بيوتيک مختلف از طريق روش ديسک  61ها به استافيلوكوكوس اورئوس و قزوين جمع آوري شدند. حساسيت آنتي بيوتيكي 
كيت استخراج  2 لهيكي و پلاسميدي تمامي ايزوله ها به وسيمورد بررسي واقع شد. استخراج ژنوم ISLCديفيوژن بر اساس جدول 
 انجام شد. 3و  2، 1براي يافتن ژن هاي اينتگرون كلاس  RCPساخت كره) جداگانه انجام پذيرفت و در ادامه آزمون  -(بايونير
) ايزوله داراي الگوي %16/3( 141و  ASRM) ايزوله %95/1( 631،  استافيلوكوكوس اورئوسايزوله  132از مجموع یافته ها: 
) ايزوله وجود داشت. در %42/8( 75در تنها  1و توالي يابي نشان داد كه اينتگرون كلاس   RCPچندگانه بودند. مقاومت دارويي 
ايزوله  132از  يکاينتگرون در هيچ  3و  2بودند. كلاس  RDM) % 75/9( 33و  ASRM) %65/1( 23بين اين ايزوله ها 
و تست هاي فنوتيپي مقاومت آنتي بيوتيكي هيچ گونه  1اينتگرون كلاس  در آناليز بين حضوريافت نشد.  استاقيلوكوكوس اورئوس
 ).50.0 > eulav Pارتباط معناداري يافت نشد (
و  ASRMميزان شتتتيوع بالاي ايزوله هاي  ايزوله هاي اين مطالعه وجود داشتتتت. تقريباً در يک چهارم 1ItnIژن نتیجهه گیری: 
يک نگراني مهم در جامعه پزشتتكي در نظر  چنين ايزوله هايي بايد بين در 1كلاس اينتگرون حضتتور همزماني  و همچنين RDM
 .شودگرفته 














 بیان مسئله 1-1
به عنوان يكي از مهم ترين عوامل عفونت هاي بيمارستاني و همچنين پاتوژن هاي مهم  استافيلوكوكوس اورئوس
 ،سميبيماري هايي ازجمله سندرم شوک مستئول  اورئوس وساستتافيلوكوك  .)1( اجتماع مي باشتد  اكتستابي از 
  .سندرم شوک سپتيک مي باشد باكتريمي و، عفونت هاي دستگاه ادراري ،سندرم فلسي شدن پوست
 كسب و اين به ستبب  بستيار شتايع استت  استتافيلوكوكوس اورئوس  بين ستويه هاي مقاومت آنتي بيوتيكي در 
باكتري  مقاوم هاي سويه جديد، بيوتيک آنتي هر ورود با كه بدين صورت . باشتد  مي متعدد مقاومت فاكتورهاي
 .)3و  2( اند كرده مواجه  دشتواري  با باكتري را اين از حاصتل  هاي عفونت درمان و اند يافته ظهور سترعت  به
، مقاومت اين باكتري استتتافيلوكوكوس اورئوسيكي از مشتتكلات عمده در درمان و پيش گيري از عفونت هاي 
نستبت به آنتي بيوتيک هاي مختلف از قبيل بتالاكتام ها، آمينوگليكوزيدها، ماكروليدها و غيره مي باشتتد  اين امر 
زايش فموجب گسترش عفونت هاي ناشي از اين باكتري و هم چنين بروز مشكلاتي از قبيل افزايش مرگ و مير، ا
شده، افزايش مدت زمان بستري بيماران در بيمارستان ها و افزايش هزينه ميزان جراحات وارده به بيماران بستري 
 استافيلوكوكوس اورئوسهاي بيمه هاي درماني گرديده كه اين مسئله پزشكان را جهت درمان عفونت هاي ناشي 
 .)4( با محدوديت هاي بسياري مواجه كرده است
آنزيم هاي   مختلفي نسبت به داروهاي ضد ميكروبي مقاوم مي شود: از جملهمكانيسم هاي اين باكتري از طريق 
اتصال به  برايتخريب كننده دارو ها مثل پني ستيليناز در مقابل داروهاي بتالاكتام، كاهش تمايل و افنيتي داروها 
، موتاسيون  A cemمقاوم به بتالاكتامازها به دليل حضور ژن  پني سيلين هايمثل مقاومت به  ،جايگاه هاي هدف




ستيار مانند پلاسميدها، ترانسپوزون ها و عناصتر ژنتيكي  توستط منشتا اين مقاومت ها معمولا  كروموزومي، و يا 
اينتگرون ها يک واحد ژنتيكي براي دريافت و بيان ژن هستتتتند كه در كروموزوم،  .)5(اينتگرون هتا مي باشتتتد 
ريق ط اي دارند. نقش اينتگرون ها به عنوان يک مكانيستم ژنتيكي ستيار ازجپلاستميد و يا ترانستپوزون باكتري 
انتقال افقي در مقاومت آنتي بيوتيكي به خوبي محرز شتتده استتت. انتقال ژن هاي مقاومت به آنتي بيوتيک ها در 
اينتگرون ها از طريق فرآيند هايي مثل ترانستفرمايستون، ترانستداكشن و هم يوغي در بين سويه هاي مختلف يا 
 .)7و  6( جنس هاي مختلف باكتريايي وجود دارد
حاوي يک يا چند ژن (اغلب ژن  در مجموع، اينتگرون ها كاستت هاي ژني مشتخصتي را مي پذيرند كه معمولاً
اين  هاي مقاومت دارويي) به همراه يک جايگاه محافظت شتتده مي باشتتند كه مقدمات جاي گيري آن ها را در 
كاست ژني متفاوت در مجموعه اينتگروني شناسايي شده اند كه باعث  16تاكنون بيش از  .)8( راهم كنندعناصر ف
مقاومت به آنتي بيوتيک هاي مهمي مي شتوند از جمله: آمينوگليكوزيدها، پني ستيلين ها ، ستفالوستپورين ها ، 
ومايستتتين و تركيب هاي چهار گانه آمونيومي. برخي از ، تريمتوپريم، كلرامفنيكتل، ريفامپين، اريتر ربتاپنم هتا اكت 
مطالعات اينتگرون هاي حاوي بيش از يک كاست ژني را گزارش كرده اند كه ايزوله هاي باكتري هاي حاوي آن 
ها را مستتتعد داشتتتن الگوي مقاومت دارويي چندگانه مي كند. در بين كلاس هاي اينتگروني شتتناخته شتتده، 
 .)9(اهميت بالايي در انتقال ژن هاي مقاومت دارويي برخوردار است اينتگرون كلاس يک از 
) كد كننده ي آنزيم اينتگراز Itniيک اينتگرون كامل عملكردي شتامل سته عنصر اصلي مي باشد : ژن اينتگراز ( 
) كه اين ستته جايگاه در تمام اينتگرون ها cP) و يک ژن پروموتور (Ittaجاور (استتت، جايگاه اوليه نوتركيبي م
). بر اساس همولوژي پروتئين هاي اينتگراز، اينتگرون ها درون ده كلاس مختلف طبقه بندي 6مشترک مي باشد (
اينطور به نظر مي رسد  Iمي شوند. پنج كلاس از اين ها سبب مقاومت آنتي بيوتيكي مي شوند. اينتگرون كلاس 
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  ).7كه بيشترين شيوع در بين باكتري هاي گرم مثبت و منفي كلينيكي را دارا مي باشد (
مرتبط مي باشد، حضور اين اينتگرون در دسته ي وسيعي  3nTبا خانواده ترانستپوزني از نوع  Iاينتگرون كلاس 
از باكتري هاي گرم منفي كلينيكي از جمله اسينتوباكتر، ائروموناس، آلكاليژنز، بورخولدريا، كمپيلوباكتر، انتروباكتر، 
تري هاي كاشرشيا، كلبسيلا، مايكوباكتريوم، سودوموناس، سالمونلا، ويبريو، شيگلا و همچنين در تعداد كمي از با
 .)6( گرم مثبت گزارش شده است
ه مي شود و به تنيز به عنوان يكي از عوامل انتقال ژن هاي مقاومت در باكتري ها در نظر گرف IIاينتگرون كلاس 
انتروباكترياستته، ستتالمونلا و  استتينتوباكتر،طور معمول در برخي از گونه هاي باكتري هاي گرم منفي از جمله 
 .)6( در ارتباط مي باشد 7nTست. اين كلاس از اينتگرون با خانواده تراسپوزني سودوموناس ديده شده ا
داراي ستتاختار قابل قياس با ديگر كلاس هاي اينتگروني استتت و در برخي از باكتري ها از  IIIاينتگرون كلاس 
 ).6( ديده شده است كلبسيلا پنوموفيلاو  سراشيا مارسس سنز، سودوموناس آلكاژينزجمله 
به عنوان يكي از اولين منابع ژن هاي مقاومت ضد ميكروبي شاخته شد و به عنوان  1اني كه اينتگرون كلاس از زم
ن واقع شتتد، نقش ظيكي از مخازن و عوامل تعويض كننده ژن هاي مقاومت درون جمعيت هاي ميكروبي مورد 
تري هاي گرم منفي به خوبي آن در پخش و انتشتتتار ژن هتاي مقتاومت آنتي بيوتيكي در يک گروه متنوع از باك 
 ).6بين ارگانيسم هاي گرم منفي به ثبت رسيده است (  %22-95بررسي شده است و با يک توزيع وسيعي حدود 
 8991در باكتري هاي گرم مثبت وجود دارد. در سال  1با اين وجود شناخت كمي درباره شيوع اينتگرون كلاس 
–د اومت به استرپتومايسين / اسپيكتينومايسين روي يک پلاسمييک نمونه كلاس اينتگروني مرتبط با شاخص مق
شتناستايي شتد كه حتي توانايي بيان بالاتري در مقايسه با  لوتاميكوم،گاز كورينه باكتريوم  4GCpبه نام  92bk
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همراه با يک كاست ژن  1Itniيک ژن مانند  2112اينتگرون يافت شده در اشرشيا كلي از خود نشان داد. در سال 
از  3TETpبه نام  bk-8.72با طول  Rروي يک پلاستتتميد  9Addaجديد آمينوگليكوزيد آدنيل ترانستتتفراز 
د مشتاهده شد كه ژن مقاومت به استرپتومايسين، اسپيكتينومايسين و تتراسيكين را ك  كورينه باكتريوم گلوتاميكوم
 ).6مي كند (
يافت شد.  0744Wدر انتروكوک فكاليس  Adaaمرتبط با ژن  1ن كلاس اولين مشاهده اينتگرو 9991در ستال 
در انتروكوک  1در انتروكوک فكتاليس و اينتگرون كلاس  2و همچنين اولين گزارش  حضتتتور اينتگرون كلاس 
در بيرون از ارگانيسم هاي  2فاستيوم در مطالعات بعدي به ثبت رستيد، كه اولين مدرک حضور اينتگرون كلاس 
). با اين وجود توضيح و اثبات ارتباط بين اينتگرون هاي ژنتيک و مقاومت آنتي بيوتيكي 6بوده است ( گرم منفي
در سال هاي اخير، اگرچه  ).6نيازمند مطالعات در مقياس بزرگتر بخصوص در باكتري هاي گرم مثبت  مي باشد (
وكوس استتتتافيلوكدر مقاومت باكتري  اينتگرون ها در باكتري هاي گرم مثبت پيدا شتتتده اند، اما نقش اينتگرون
 ).6نامشخص باقي مانده است ( اورئوس
 سيبرر لذا گانه در استتافيلوكوک ها از شتيوع بالايي برخوردار استت ستويه هايي با مقاومت چند  از آنجايي كه
اكثر . از آنجايي كه مي باشتتتداز جمله اينتگرون ها حائز  اهميت زيادي  و  انتشتتتارآن  مقاومتمكتانيزم هتاي 
مطالعات بر روي اينتگرون ها در باكتري هاي گرم منفي انجام شده و مطالعات بسيار كمي بر روي  باكتري هاي 
  و تعيين سويه هاي ضمن بررسي الگوي مقاومت دارويي بر آن شديم لذا در اين مطالعهگرم مثبت انجام شده ، 
به عنوان يک پاتوژن مهم و بستتيار مقاوم به بررستتي فراواني  وس اورئوساستتتافيلوكوكايزوله هاي در RDM





مطرح كرد و اين جنس را بته دو گونته  را از استتتتتافيلوكوكوس خود اولين توصتتتيف جتدي hcabnesoR
يک گونه ستتتوم را به نام  tessaP تقستتتيم نمود. 2استتتتتافيلوكوكوس آلبوس و  1استتتتتافيلوكوكوس اورئوس 
مورفولوژي (ريخت شناسي) و نوع تجمع سلولي معياري براي طبقه  .اضتافه نمود  3استتافيلوكوكوس ستيترئوس 
استافيلوكوک ها و يک  fpoZ .قرار گرفتاده فمورد است ،براي طبقه بندي گونهمعياري بندي جنس، و رنگ كلني 
و  رداندازگدرون جنسي به نام ميكروكوكوس ب ، راساپروفيتيک چهارتاييبا ظاهر گروهي از ميكروكوكستي هاي 
از جنس ميكروكوكوس جدا  را كوكستي ها را دوباره مورد بازآرايي قرار داد و جنس استتافيلوكوكوس eggulF
ز ا ارتباط همزيستي آنها با ميزبان هاي خودروي ژلاتين و  بر ناو اين دو جنس را ابتدا بر استاس فعاليتشتا  نمود.
پيشتنهاد جداكردن استتافيلوكوک ها از ميكروكوک ها بر اساس  5991همكاران در ستال  و navEتمايز داد.  هم
. مطرح نمود) FOتخمير ( –تخمير گلوكز با تستت استتاندارد اكستيداستيون  به منظورمصترف اكستيژن  نحوه
و بي هوازي اجباري در جنس ميكروكوكوس قرار  ،هوازي اختياري در جنس استتافيلوكوكوس كوكستي هاي بي 
تا زماني ادامه يافت كه مشخص شد اين دسته بندي كامل  FO. جدايي اين جنس ها برا اساس تست داده شتدند 
وک ها مقدار وك، گرم مثبت نشان داد كه استافيل+تحقيقات گستترده تر بر روي كوكسي هاي كاتالاز  نمي باشتد. 
مي  % 37-36آنها  C + Gمي باشتتد در حالي كه ميكروكوک ها مقدار  % 93-13استتيد نوكلئيک آنها  C + G
آنها  ANDواگرايي گسترده در تركيبات بازهاي  باشتد. اگرچه هر دو جنس در خانواده ميكروكوكاسه قرار دارد، 
فيلوكوک ها را استا ،سيستماتيک اخير تر مطالعاتبيش نشتان مي دهد كه به طور چشمگيري به هم مرتبط نيستند. 
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از ميكروكوک ها و ديگر باكتري ها را بر استاس تركيبات ديواره ستلول، ستيتوكروم، مناكوئينها، اسيدهاي چرب 
 تشخيص داده است. ANRr S61و تفاوت در قسمت  ANRr-ANDسلولي، ليپيدهاي قطبي، هيبريدازاسيون 
استافيلوكوكوس ها به باسيلوس و استرپتوكوكوس نزديک ترند و به دسته جنس شناسايي شده كه  در حال حاضر
 كم، C + Gكه شامل باكتري هاي گرم مثبت با محتواي   استرپتوكوكوس -لاكتوباسيلوس -ي بزرگ باستيلوس 
و  4با استتافيلوكوک ها در خانواده باستيلاسه  هاين ارگانيستم ها در حال حاضتر به طور موقتي  همرا  تعلق دارند.
 .)11( اند شده قرار داده 5باسيلالس راسته
 جنس استافیلوکوکویژگی های  3-1
ميكرومتر هستند كه توسط كوكسي هاي منفرد كه در  1/5 – 1/5استافيلوكوک ها باكتري هاي گرم مثبت، با قطر 
 شانياين ويژگ و توسط بيش از يک ستطح براي تشتكيل دستته هاي (خوشه هاي) انگور مانند تقسيم مي شوند، 
آنها ترجيحاً  استتافيلوكوكوس وجود دارند كه بيشتر  زيرگونه در جنس 8گونه و  23مي شتوند.  امروزه  ختهشتنا 
ستويه اي  دو استتافيلوكوكوس اپيدرميتيسو استتافيلوكوكوس اورئوس   روي بدن انستان كلنيزه مي شتوند، اما
 .)11( بيشترين شناخت و مطالعه بر روي آنها صورت گرفته استكه هستند 
ق طريق تنفس هوازي يا از طري تند كه ازساستافيلوكوک ها غيرمتحرک، غير اسپورزا و بي هوازي هاي اختياري ه
منبع  در كل آنها نيازمند يک يک نياز غذايي نسبتا ًپيچيده مي باشند، اما داراي تخمير رشد مي كنند. اكثر گونه ها
شامل تيامين و نيكوتيناميد  Bاستيد آمينه مانند آرژنين، والين، و ويتامين هاي  21تا  5آلي از نيتروژن، كه توستط 
غلظت  رابرب عضتاي اين جنس كاتالاز مثبت و اكستيداز منفي مي باشند. استافيلوكوكسي ها در تامين مي شتود. ا 





 ).21( نشان مي دهندمقاومت هاي بالاي نمک و گرما از خود 
به فردي در مقايسه با انواع گونه هاي غير بيماريزا مي  استافيلوكوک هاي بيماريزا داراي شاخص هاي منحصر
كه  ستاپروتئين متصل شونده به فيبرينوژن  وفاكتور تجمع كننده ، كوآگولازآنزيم ل اين شاخص ها شام باشند.
اق سريع ميان به افتر شته ودا ارزش تشخيصي در آزمايشگاهاين تست   .مثبت شدن تست كوآگولاز مي شود سبب
 ).21( نمايد) و كوآگولاز منفي كمک مي استافيلوكوكوس اورئوساستافيلوكوک هاي كوآگولاز مثبت (مانند 
 طبقه بندی 9-1
كتتاب برجي ختانواده ميكروكوكتاستتتيته را در چهتار جنس پلانوكووس، ميكروكوكوس،  6891در ستتتال 
 ANRr s61استتتوماتوكوكوس و استتتافيلوكوكوس قرار داده بود. پس از انجام مطالعات مولكولي بر استتاس 
ر بگيرند. در نستتخه ي جديد كتاب مشتتاهده گرديد كه اين چهار جنس نمي توانند در يک خانواده مشتتترک قرا
. طبقه بندي )21( نواده استتتافيلوكوكاستتيه قرار گرفتبرجي استتتافيلوكوكوس در شتتاخه فرمي كوتس  و خا
 ) عنوان شده است.1-1در جدول ( استافيلوكوكوسس اورئوس
گونه ي آن در انسان يافت مي شود. تنها چند گونه از آن ها  61گونه است كه  23جنس استتافيلوكوكوس داراي 
در شترايط مستتعد ميزبان مانند ستركوب ايمني يا حضور جسم خارجي، بيماريزا مي باشند. انواع بسيار بيماريزا 
و  استتتافيلوكوكوس اورئوس در انستتان و  6تافيلوكوكوس لوگدوننستتيس استت ، استتتافيلوكوكوس اورئوس آنها، 
استافيلوكوكوس و  استافيلوكوكوس اپيدرميديساگرچه  .)31( در حيوانات هستند 7استتافيلوكوكوس اينترمديوس 
، ندشكي و عفونت هاي ادراري مي باشپز تجهيزات به طور شايع مسئول عفونت هايي به واسطه  ساپروفيتيكوس
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 .)41( ايجاد مي نمايند استافيلوكوكوس اورئوساما بيماري هاي خفيف تري نسبت به 









 دامنه میزبان 5-1
ان مي به خود را نشدامنه ميزباني مختص بر روي پستانداران ز گونه ها و زيرگونه هاي استتافيلوكوكي ابستياري 
) دامنه ميزباني ممكن است كم و يا گسترده باشد كه اين امر وابسته به گونه ها يا زيرگونه هاي 2-1دهند (جدول 















، يلوكوكوس اوريكولاريساستاف، استافيلوكوكوس لوگدونسيس، هاستافيلوكوكوس كاپرائ، استافيلوكوكوس كاپيتيس
 يلوكوكوس كوهنياستاف، استافيلوكوكوس هومونيس، استافيلوكوكوس ساكاروليتيكوس، استتافيلوكوكوس وارنري 
 .)11(مي باشد 
 جایگاه میکروارگانیسم 6-1
استتافيلوكوک ها يكي از گروه هاي عمده باكتريايي هستتند كه بر روي پوستت، غده هاي پوستتي و غشتاهاي 
، تمستتقر بر روي پوستت بر حستب اندازه جمعي رايج ترين گونه هاي استتافيلوكوكي .مخاطي مستتقر هستتند
ا ًبر روي تقريب استافيلوكوكوس اپيدرميتيسو  ئوسوراستافيلوكوكوس ا .)11(است  يلوكوكوس اپيدرميتيسفاستتا 
براي قسمت هاي بدن اختصاصي تر عمل مي كنند  همه قسمت هاي بدن يافت مي شوند. برخي ديگر از گونه ها
ارند. گوش قرار د مجرايكه بيشتتر در  ساستتافيلوكوكوس اوريكولاريو فقط در آن نواحي قرار مي گيرند مانند 
 رنده روزنه هاي بدندر برگي كه در كل بيشتترين تراكم استتافيلوكوک ها در غدد عرق و روي غشتاهاي مخاطي
مي  وساستافيلوكوكوس اورئبيشتر گزارشات از كلنيزاسيون استافيلوكوكي، حاكي از  .)51( يافت مي شوند است
ي از ان يكنسايجاد عفونت در انسان مطرح مي باشد. بيني ا كه عاملاهميت  دارايباشد كه به عنوان يک موضوع 
رينوم پمي باشد، اما اين باكتري همچنين در فارنكس،  استافيلوكوكس اورئوسبا اهميت ترين جايگاه كلنيزاسيون 
  دايمي باو زير بغل و روي پوستتت (غالباً بر روي دستتت ها، ستتينه و شتتكم) يافت مي شتتود. كلنيزاستتيون 
استتتافيلوكوكوس از  % 13از جمعيت يافت مي شتتود، در حالي كه  % 12تقريباً در  وس اورئوسيلوكوكفاستتتا
از آنها بدون حامل هستتند. ميزان حاملين دايمي اين باكتري ها در بچه  % 15به صتورت گذرا و تقريباً   اورئوس




 )11( دامنه ميزبان گونه و زير گونه هاي استافيلوكوكوس 2-1جدول 
 
 ، ویژگی های کشت و رشدمتابولیسم 7-1
ک بي هوازي كه ي وكوكوس ساكروليتيكوساستافيلاستافيلوكوک ها هوازي يا بي هوازي اختياري هستند، به جزء 
 از انكوباسيون  ساعت 42تا  81بعد از گذشت بر روي محيط تلقيح شده،  اجباري مي باشد. كلني هاي توليد شده
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مانند دارند. به ندرت سويه  اي سفيد يا به ندرت طلايي روشن و ظاهر كره به رنگميلي متر و  8تا  4داراي اندازه 
 .)61( ، همين يا ويتامين مي باشندoc2كه نيازمند ارند وجود دهايي از استافيلوكوک ها سخت رشد 
 -لب تيک سوي براث، مايع اينفيوژن قپكه شامل، تري تجاري  مايعمتنوع استافيلوكوک ها به خوبي در محيط هاي 
ا كاتالاز استافيلوكوک ه مغز، نوترينت براث و تريتوز فسفات براث به اضافه خون يا بدون خون رشد مي كنند.
اراي خصوصيات د استافيلوكوكوس اورئوستوليد مي كنند، تست كاتلاز آنها را از استرپتوكوک ها متمايز مي سازد. 
 .)41( پرداخته شده استبيوشيميايي و متابوليسمي گسترده اي مي باشد كه در ادامه به آن 
دارد و احتمالاً يک  دديگر قند هاي كاهشتي در ميزان بستيار اندكي در عرق و سطح پوست انسان وجو  گلوكز و
 ست. در برخي از بافتا آن ها منبع بزرگ كربن خارجي براي استتافيلوكوک هاي در حال رشد در زيستگاه اوليه 
 در دسترس استافيلوكوک  است از گلوكز حضور دارد (مثل خون كبد، كليه ها، عضله) و ممكن يترها ميزان بالا
ه براي استافيلوكوک ها مي باشند كه مي توانند ب لاكتيک استيد و لاكتات مهمترين منبع كربن هاجم باشتند. م يها
تيجه اجازه ن دربديل كنند و ت پيرويک اسيد مانندآساني و به صورت برگشت پذير آن ها را به محصولات پاياني 
ز در از گليكولي اين تركيبات عموماً .را فراهم نمايند آنها براي ورود به مستيرهاي متابوليستم پيروات و جذب آن
گليكوژن در غدد عرق مشتتق مي شتود. استتافيلوكوک ها قادر به استفاده از انواع  بافت هاي ميزبان و شتكستتن 
ل درون ستتلو در دريافت پس از توانند. كربوهيدرات مي مي باشتتندو انرژي كربوهيدرات به عنوان منبع كربن 
يا در هنگام دريافت همراه با تغييرات كوالانسي  در شتكل قند  تجمع پيدا كنند كه اين عمل مي تواند بدون تغيير
وانول ستفباشتد. در نوع دوم دريافت قند، قند در طي فرآيند انتقال فستفريله مي شتود كه اين عمل به وستيله ف 
، زگيري مي شود. گلوكز، مانوز، گلوكزامين، فروكتو ي) ميانجSTP) ستيستتم فستفو ترانستفراز ( PEPپيروات (
دريافت مي شوند. لاكتوز  STPگلوكوزيد از طريق سيستم  βاستتيل گلوكزامين و  Nلاكتوز، گالاكتوز، مانيتول، 
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 IIو آنزيم   )IIIE( III، آنزيم rpH)، IE( Iآنزيم ار آنزيم، هاز چ استتافيلوكوكوس اورئوس STPمخصتوص 
برخي از قندها از جمله پنتوز  متصتل به غشتاء را تشكيل مي دهد.  ) كه به ظاهر يک كمپلكس چند آنزيميIIE(
) PMEپارنز ( –مايرهوف  –دريتافتت نمي شتتتونتد. مستتتير امبتدن  STPريبوز، زايلوز و آرابينوز از مستتتير 
استافيلوكوكوس كه توسط  هستند ) دو مسير مركزيPMHات اكسيداتيو ((گليكوليتيک) و مسير هگزوز منوفسف
 .)41و  11( براي متابوليسم گلوكز مورد استفاده مي گيرد اورئوس
ي م استتافيلوكوک هاي بيماريزا داراي شتاخص هاي منحصتر به فردي در مقايسه با انواع گونه هاي غير بيماريزا 
اخص ها شامل آنزيم كواكولاز، فاكتور تجمع كننده و پروتئين متصل شونده به فيبرينوژن است كه باشتد. اين شت 
ستبب مثبت شتدن تستت كواگولاز مي شود. اين تست ارزش تشخيصي در آزمايشگاه  داشته و به افتراق سريع 
، يوساينترمداستتتتافيلوكوكوس ، استتتتافيلوكوكوس اورئوسيلوكوک هتاي كوگولاز مثبت (مانند فاستتتتت ميتان ا 
استافيلوكوكوس ( فيمن ) و كواگولازاستافيلوكوكوس هيكوس، استافيلوكوكوس شليفري، استتافيلوكوكوس دلفيني 
به راحتي روي اكثر محيط هاي كشت به ويژه بلاد آگار با  استافيلوكوكوس اورئوس ) كمک مي نمايد.اپيدرمديس
انتيول ستالت آگار، كلمبيا كلستين ناليديكسيک اسيد خون گوستفند رشتد مي كند. از محيط هاي انتخابي مانند م 
آگار و فنيل اتيل الكل آگار جهت جداستازي باكتري از نمونه هاي خلط با فلور نرمال استتفاده مي شود. اعضاي 
به صورت  بيشتر ايچرک، كوكسي ه از جنس استافيلوكوكوس، گرم مثبت هستند كه در گسترش هاي تهيه شده
تري به صورت منفرد، جفت و يا زنجيره هاي كوتاه نمايان مي گردند. آنها غيرمتحرک، غير خوشه اي و تا حد كم
 .)71( اسپورزا و كاتالاز مثبت (افتراق با استرپتوكوک) مي باشند
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 روش های شناسایی 8-1
 روش های فنوتیپی 
ا ربر پايه روش هاي مي باشد كه خصوصيات ظاهري و ويژگي هاي بيوشيميايي باكتري  روش هاي فنوتيپيكلاً  
. چند تست آزمايشگاهي مهم و برد شناسايي ميكروارگانيسم بكار جهت روش ها را مي توان . ايندر بر مي گيرد
 معمول را در ادامه تشريح خواهيم كرد :
 تست کاتالاز  
H2O2  >= esalatac +هيدروژن پراكسيد كاتاليز مي كند ( تركيب لاز آزاد شدن آب و اكسيژن را ازاآنزيم كات
مخلوط شتتود به عنوان تستتت  H2O2. توليد ستتريع حباب ها (گاز) در زماني كه باكتري با محلول )H2O+O2
گر هنگام ا وان تست منفي تفسير مي شود.مثبت تفستير مي شتود. عدم تشتكيل حباب يا ضتعيف بودن آن به عن 
با سلول هاي قرمز خوني محيط كشت آلوده  نمونه برداشتت كلني از پليت بلاد آگار داراي خون گوسفندي سهواً 
ايد اين نب لذا ،مي شتود زيرا باعث تشكيل حباب هاي ضعيفي مي شود  كاتالاز شتود، باعث خطا در نتيجه آزمون 
به علت اينكه تستت كاتالاز كليد شتناسايي بسياري از ارگانيسم هاي گرم مثبت مي  د.رتستت را مثبت تفستير ك 
بتاشتتتد، تفستتتير آن بايد به دقت انجام بگيرد. براي مثال استتتتافيلوكوک ها كاتالاز مثبت هستتتتند در حالي كه  
و  وسايتوژنزمون ليستترياواكنش كاتالاز  نيز كاتالاز منفي هستتند. به طور مشتابه  استترپتوكوک ها و انتروكوک ها 





 کواگولاز تست 
وكوک هاي از استافيل مثبت كواگولازو استتافيلوكوک هاي  استتافيلوكوكوس اورئوس اين تستت براي تميز دادن 
متصل از  كه عبارتند دو شكل از كواگولاز،  استافيلوكوكوس اورئوسكواگولاز منفي مورد استفاده قرار مي گيرد. 
ده است و ري متصل شتوليد مي كند. كواگولاز متصل شده يا فاكتور تجمعي به ديواره سلولي باكترا شده و آزاد 
 كوس اورئوسروي استافيلوكوكه نتيجه آن رسوب فيبرينوژن بر  ستقيم با فيبرينوژن واكنش مي دهدمبه صورت 
 عزماني كه ستوستپانستيون باكتري با پلاستماي خون مخلوط شود. اين نو  در استت كه ستبب تجمع ستلول ها 
شود و براي  كلني هاي كاتالاز مثبت كه از  كواگولاز به راحتي توستط تستت كواگولاز استلايدي شتناسايي مي 
يون رخ دهد وتيناساگر آگل هستند مورد استفاده قرار مي گيرند. استافيلوكوكوس اورئوسلحاظ مورفولوژي شتبيه 
كوكوس استافيلو. با اين وجود برخي از سويه ها مانند در نظر گرفت استافيلوكوكوس اورئوس مي توان را ايزوله
 .)61( همچنين داراي فاكتور تجمع اي مي باشند استافيلوكوكوس شلفريو  لوگدنسيس
 فاكتور تجمع اي توليد نمي كنند، هر تستتتت منفي كواگولاز  ساستتتتافيلوكوكوس اورئواز  %5بته دليتل اينكه 
تاييد شتتود كه استتتافيلوكواگولاز يا كواگولاز آزاد را شتتناستتايي مي كنند. نيز  لوله اي  روشاستتلايدي بايد با 
ل هاي سلو كه زماني مي شود.تشتكيل يک لخته  باعثاستتافيلوكواگولاز يک مولكول خارج ستلولي هستت كه 
اكتور ف ا يک مولكول شتتبيه ترموبين مقاوم به حرارت كهبباكتريايي با پلاستتما انكوبه شتتوند. استتتافيلوكواگولاز 
را تشتتكيل مي دهند.  FRC –واكنش مي دهد و كمپلكس كواگولاز  نام دارد )FRCواكنش دهنده با كواگولاز (
 است مكنلخته تشتكيل شده در لوله م  ديل مي كند.كمپلكس به صتورت غير مستتقيم فيبرونوژن را به فيبرين تب 
ليز خود به خودي (بخاطر فيبروليزين) قرار بگيرد كه نتيجه منفي را در پي خواهد  يکدستتتتخوش   تحتت تاثير 
درجه بررسي كنند.  73ساعت از انكوباسيون در  4آزمايشگاه هاي باليني بايد تشكيل لخته را بعد از مدت  داشت.
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 42و بعد از گذشت  شود بررسيو در ادامه روز  ظاهر نشد لوله را بايد در دماي اتاق قرار داده اگر هيچ لخته اي
 .  )91و  61( ساعت نتايج منفي مي بايست گزارش گردد
 esaND تست 
يتک پلي نوكلئوتيتد متشتتتكل از واحد هاي منومري مونوكلئوتيدي پورين و پيريميدين مي باشتتتد.  AND
 AND وباكتريايي اندونوكلئازهايي هستند كه پيوندهاي فسفودي استر داخلي را مي شكنند esaND  بيشتر
خارج سلولي مي تواند توسط تعدادي از باكتري ها  esaND. نمايندتبديل مي  واحد هاي كوچكترزيربه  را
ي معمولا ًحاو esaNDتوليد شتود. محيط تست  ستراشتيا مارستنستز و  استتافيلوكوكوس اورئوس از جمله 
بعد از تلقيح باكتري به صورت خط مستقيم بر روي محيط كشت، پليت را به مدت  مي باشتد.   AND%1/2
يک  LCHبعد از ستپري شتدن اين زمان بر روي پليت  كرده ودرجه انكوبه  73ستاعت در دماي  42تا  81
اده باكتري كشت د اگر باكتري داراي اين آنزيم بوده محيط در قستمتي كه كردهنرمال بر روي محيط اضتافه 
به  LCHغير هيدروليز شده با  ANDدر غير اين صورت  نمايان مي شودشده بود به  صورت منطقه شفاف 
 .)61(صورت غير محلول باقي مي ماند و تشكيل رسوب مي دهد 
 تخمیر مانیتول 
ز ستت كه براي بازيابي و شتناسايي استافيلوكوک ها ا امانيتول ستالت آگار يک محيط انتخابي و افتراقي مقدماتي 
مي باشتد كه از رشتد  %7/5داراي فلورا مفيد مي باشتد. در اين محيط غلظت نمک موجود در حدود  ينمونه ها
 وکو انتروك بستتتيتاري از بتاكتري هتاي گرم منفي و بتاكتري هاي گرم مثبت به جزء گونه هاي استتتتافيلوكوک 
ط است و د در اين محيتنها قند موجو هقادر به تخمير قند مانيتول ك استافيلوكوكوس اورئوس جلوگيري مي كند .
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زرد مي شود.   رنگ ، فنل رد بهHpمحيط باعث تغيير رنگ نشانگر  Hpمحصولات اسيدي توليد مي كند. كاهش 
 عموماً زرد با يک منطقه زرد رنگ محصور شده به نظر مي رسند. استافيلوكوكوس اورئوسكلني هاي 
 
 تنوع مورفولوژیکی 
) باكتري هاي اگزوتروفيک كند noitalupopbusاز تحت جمعيت ( )sVCS( 8واريتانتت هتاي كلني كوچک 
همچنين به عنوان  sVCS. دنمي باش اي فنوتيپي و بيماريزايي متفاوتيراي ويژگي هاكه د تشكيل شده اند  رشتد 
 در سالمونلا تيفي مطرح شد توسط جاكوبسون 1191واريانت كلني كوتاه شناخته مي شوند كه اولين بار در سال 
كوچک نستبت به ستويه هاي  و اندازه كلني رشتد كم ميزان از طريق استتافيلوكوكوس اورئوس  sVCS. )12(
مادري خود مشخص مي گردند و مي توانند سبب عفونت هاي پايدار ريه بيماران سيستيک فايبروزيس و عفونت 
 استافيلوكوكوس اورئوس sVCSعفونت به وسيله  .)12(هاي پوستتي، استخوان و وسايل جاگذاري طبي شوند 
 شخيص راتويژگي هاي فنوتيپي غيرمعمول  ه دليلب چرا كه مي باشد تشخيص درسبب پديدار شدن يک مشكل 
                                           
 stnairaV ynoloC llamS  8
تخمير قند مانيتول بر روي . 2-1شتتتكتل 
 ASMميحط كشت 
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از نظر باليني به دليل كاهش حساسيت آنها  استافيلوكوكوس اورئوس sVCS . )22(با ستختي همراه كرده است 
، 9ميني تركيباتي همچون ه، براsVCS داراي اهميت مي باشند. به درمان مقاوم بوده و نسبت به آنتي بيوتيک ها
اهش كا تيميدين اگزوتروف هستتتتند كه نتيجه آن نقص در زنجيره ي انتقال الكترون و در نهايت يت  Kويتتامين 
ال ديواره مقاومت به آنتي بيتويک هاي فع پتانستيل غشايي و كاهش دريافت آنتي بيوتيک هاي كاتيوني مي باشد. 
مي باشد  sVCSلاكتام ها ناشتي از ميزان رشتد كند و كاهش متابولسيم ديواره سلولي  -βستلولي باكتري مانند 
 .)22(مقاوم هستند  نيزاين باكتري ها همچنين به آمينوگليكوزيدها  .)12(
 روش های ژنوتیپی 
استفاده مي  استافيلوكوكوس اورئوسهت شتناستايي پروب ج ANDيا  RCPاز تكنيک هاي مولكولي همچون 
ت شتده باشتد تا در ظبايد داراي توالي هاي حفا گيردد بررستي قرار مي روم RCPشتود. ژن هاي كه با روش 
ز پرايمر ا استافيلوكوكوس اورئوس . بر اين اساس براي شناساييودتشتخيص ميكروارگانيسم با مشكل مواجه نش 
(پروتئين ديواره سلولي) استفاده مي شود كه داراي  Amef(نوكلئاز مقاوم به حرارت) و ژن   cun هاي ژن هاي
 .)32(اختصاصيت بالا مي باشد 
 س اورئوسویلوکوکاستافروش های تایپنگ  4-1
سيله معرفي شده است كه و استافيلوكوكوس اورئوسسويه هاي  تي  بنديبراي  مختلفي كنون تكنيک هايتا
ر پذيري متفاوتي ، تكراقدرت تفكيک د. اين تكنيک ها ازپزشكان و اپيدميولوژيست ها مي باش استفاده مناسبي براي
ما ا تايپينگ بهترين و اصلي ترين روش تي بندي محسوب مي شدبرخوردارند. براي سال هاي متمادي روش فاژ 




 ،تايپينگريبواز جمله اين روش ها . )42( بعدها روش هاي جديدتر و مناسب تري جايگزين اين تكنيک شدند
 پركاربردترين تكنيک براي است.و تي بندي براساس پلاسميد  31EELM،  21TSLMو  11PLFR،  11EGFP
. اما اين روش تكرار پذيري كمي داشته و مقرون )52( مي باشد EGFP، دي استافيلوكوک ها در سراسر دنياتي بن
اده از منابع مختلف استف استافيلوكوكوس اورئوسنيز براي تعيين سويه هاي مختلف  EELMبه صرفه نيست. 
بوده  EELMمشابه  TSLM. اصول اوليه تكنيک )62( شده است اما اين روش از نظر تكنيكي دشوار مي باشد
IDLAM-اما نياز به توالي يابي دارد و براي مطالعات اپيدميولوژيک در سطح كوچک مناسب مي باشد. روش 
 استافيلوكوكوس اورئوسسويه هاي   gnitnirp regniFنيز تكنيک جديدي است كه براي بررسي  41M FOT
. كابرد اين تكنيک در مطالعات اپيدميولوژک هنوز در دست )72( استفاده شده است ASRMو تعيين الگوي 
 بررسي است.
با استفاده از هضم  apsو  aocراي پلي مورفيسم و توالي هاي ژني مانند دا ANDبراي قطعات  RCPتكنيک 
استافيلوكوكوس  ي) ، براي شناسايي سويه هاPLFR-RCP( RCPآنزيم هاي اندونوكلئاز بر روي محصول 
براي تي بندي سويه هاي مختلف  51RTNVاين روش از توالي هاي در . )92و  82( استفاده شده است اورئوس
موررد  استافيلوكوكوس اورئوسدر  RTNV). پنج لوكوس مختلف gnipyt aoc ,gnipyt aps( استفاده مي شود
. )13( گزارش شده است  EGFPاستفاده قرار گرفته نتايج آن از نظر قدرت تفكيک و تكرارپذيري مشابه نتايج 
                                           
 siserohportcele leg dleif-desluP 11
 msihpromylop htgnel tnemgarf noitcirtseR 11
 gnipyt ecneuqes sucol-itluM 21
  siserohportcele emyzne sucolitluM 31
 ypocsortceps ssam thgilf fo emit-noitazinoi/noitprosed resal detsissa-xirtaM 41
 taeper modnat rebmun elbairaV 51
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گرفته و تكثير شده اند، صورت  RCPبر روي نمونه هايي كه توسط  PLFRآناليز ، PLFR-RCPروش   در
، بدون )61AER-RCP(  توليد مي شود RCPط آنزيم محدود كننده بر روي محصول كه توس ANDقطعات 
روشي آسان وسريع است  PLFR-RCP .نياز به هيبريداسيون با پروبها، توسط الكتروفورز از هم جدا مي شوند
 .)13( اده از مواد راديواكتيو ندارندتفكه نياز به اس
 شاخص های بیماریزایی  11-1
عفونت  در و هم71م در عفونت هاي كسب شده از جامعهيک پاتوژن خطرناک انساني ه استافيلوكوكوس اورئوس
هاي بيمارستتاني  مي باشد . يک خصوصيت بيولوژيكي اين باكتري، توانايي به كلنيزه شدن بدون علامت آن در 
مسئول ريسک بالايي از عفونت ها هستند و  كسب شده از جامعه  استافيلوكوكوس اورئوسافراد سالم مي باشد. 
بب  مي تواند  س باكتريبه عنوان يک منبع عفونت مهم هستتند كه بين افراد پخش مي شتوند. اين  اين ستويه ها 
 احت هاي سطحي) جرiد. (شوند به سه نوع تقسيم نمي توان اين عفونت ها كه شودتنوع وستيعي از  عفونت ها 
) سيستمي و شرايط iiiذا، سندرم فلسي شدن پوست (غمسموميت  عامل) توكستين هاي iiمانند عفونت زخم، (
 .)13(حيات مانند اندوكارديت، استئوميليت، پنوموني، آبسه ي مغزي، مننژيت و باكتريما هاي تهديد كننده 
تاري مل محصولات ساخاز فاكتورهاي بيماريزا مجهز شده است كه شا وسيعيتنوع  هب استتافيلوكوكوس اورئوس 
 د.نبيماريزا  مي باش هاي عفونتدر  عوامل دخيل كه يحترش و
 ادهسین های سطحی 
ان كمک به پروتئين هاي ميزبباكتري  داراي چندين ادهسين سطحي است كه به اتصال استافيلوكوكوس اورئوس
                                           
 RCP -yassa emyzne noitcirtseR 61
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 مولكول هاي ماتريكس اتصاليبا سطحي ميكروبي واكنش دهنده  تركيباتمي نمايد. اين ادهسين ها به وسيله 
مكانيسم محافظت شده اي به پپتيدوگليكان  با  اكثر آن ها. ندگيرمي  در كنار يكديگر قرار 81)MMARCSM(
 ortivniپروتئين سطحي با خاصيت اتصالي در شرايط  11. )23( دناتصال دارت كووالانبا پيوند هاي ديواره سلولي 
مطالعات  .اشاره كرد استافيلوكوكوس اورئوس  A ين ئكه از مهمترين آنها مي توان به پروت شناسايي شده است 
 GsaS. از اين پروتئين هاي جديد دو مورد توسط ژن هاي مي باشدپروتئين سطحي ديگر  11 نشانگر وجود بعدي
 .)43و  33( كد مي شوند كه در بيماري هاي مهاجم استافيلوكوكي نقش مهمي دارند HsaSو 
مين ومشابهي دارند. در كنار توالي انتهايي آميني د نسبتاًساختار مولكولي  MMARCSM ادهسين هاي  كليه
در تمام ايزوله هاي  MMARCSM هاي عملكردي متفاوتي وجود دارد كه خاصيت اتصالي دارند.) niamod(
با وجودي كه در بيماريزايي نقش دارند ولي در جزاير بيماريزايي قرار  حضور دارد. استافيلوكوكوس اورئوس
س استافيلوكوكونداشته و توسط كروموزوم كد مي شوند. اين امر نشان دهنده ي اين است كه در سير تكاملي 
 .)73-53(باكتري قرار گرفته اند وماين عناصر قبل از عناصر سيار در ژن اورئوس
 کپسول 
 كپسول پلي ساكاريد خارج سلولي توليد مي رايجبه طور  هستندبيماري تهاجمي  عاملميكروارگانيستم هايي كه 
مقاومت باكتري به فاگوستتيتوز افزايش مي دهند.  ايجادكنند. كپستتول ها قدرت بيماريزايي ميكروبي را از طريق 
. مطالعات توستط گيلبرت تشريح شد  1391اولين بار در ستال  استتافيلوكوكوس اورئوس توليد كپستول توستط 
يايي جغراف نطقهن ميچند شده از انتخاب ستروتايپي ايزوله هاي استتافيلوكوكي از مجموع ستويه هاي گوناگون 
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. )83(ازيابي شدند ايزوله ها از انسان ها ب %15و  %52براي به ترتيب   8و  5نشتان داد كه ستروتي ايزوله هاي 
استافيلوكوكوس ه هاي باليني يمي باشد و همه سو 8PCو  5PCدو نوع اصتلي از كپسول هاي پلي ساكاريدي، 
 8و  5سروتي هاي كپسولي . )93(مي باشند  8PCيا  5PCداراي مسيرهاي بيوسنتزي براي توليد هم  اورئوس
 جدا شده از گاو ها، موش ها، ماكيان، خوک ها و اسب ها استافيلوكوكوس اورئوسهمچنين توستط ستويه هاي 
 .)83( ساخته مي شوند نيز
 دیواره سلولی 
چندين  از بيشش مهمي را در ايجاد عفونت و بيماريزايي ايفا مي كند. قن استافيلوكوكوس اورئوسديواره سلولي 
 تركيبات، تكامل ژنومي، اپيدميولوژي، ويرولانس، ژنتيکبتا در ارتبتاط  را دهته از تحقيقتات، اطلاعتات زيتادي 
 ركيبلاكتام، ساختار ديواره سلولي و تنزيم هاي مقاوم به بتاديواره ستلولي، ساختارهاي كريستالي آ  اييبيوشتيمي 
 را با خود به همراه داشته استه ونكومايسين موروپپتيد نوع وحشتي مقاوم به متي ستيلين و ستويه هاي مقاوم ب 
 .)14(
 پپتیدوگلیکان 1-3-11-1
محافظت شتده ي ديواره ي باكتري هاي گرم منفي و مثبت است. پپتيدوگليكان از زنجيره ي   بخشپپتيدوگليكان 
استيل گلوكز آمين به شاخه هاي  -Nاستيل موراميک اسيد تشكيل شده كه در آن  N–استيل گلوكز آمين و  -N
. زنجيره )3-1(شكل آلانين) متصل مي شود  -Dليزين،  -Lگلوتامين،  -Dآلانين،  -Lپنتاپپتيدي و تترا پپتيدي (
ليزين واقع در موقعيت  -Lآمينو استتيد آلانين و دي  -Dپپتيدي با پل هاي پپتيدي ميان  -هاي دي ستتاكاريدي
اين پل بين پپتيدي يک قطعه  استافيلوكوكوس اورئوس. در )14(ر مي سازند متقاطع برقرا پيوندسوم پپتيد مجاور 
گلايستين مي باشد. اضافه شدن گلايسين به پيش سازها توسط ژن هاي  5تا  1پلي گلايستيني استت كه حاوي 
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اين شاخص ها نشان دهنده ي انعطاف پذيري ديواره و هم چنين . )11( رهبري مي شود  Bmhfو  CBA mef
 مقاومت به متي سيلين و ونكومايسين مي باشد.
مي باشتد. از اين رو در بيماريزايي نقش غير مستقيمي ايفا  sMMARCSMپپتيدوگليكان جايگاه اصتلي براي 
ازي كوئيک استيد شناسايي شده و باعث آزاد س يبه عبارت ديگر توستط ستيستتم ايمني ذاتي مانند ليپوت  كند.مي 
ساختارها از . بنابراين دور از دسترس نگاه داشتن اين )14(شتود ايجاد التهاب مي ستبب ستيتوكاين ها شتده  و 
كه اين امر به واستطه ي عناصتر ضتد فاگوسيتي مانند  بودهبراي باكتري بستيار با اهميت ستيستتم ايمني ميزبان 
 م آيي آن هدف آنتي بيوتيکه گرده ،دليل اهميت نقش پپتيدوگليكانبه  تحقق مي يتابد.  Aكپستتتول و پروتئين 
ونه تغيير در سنتز پپتيدوگليكان پاسخ استافيلوكوک ها نسبت به اين گ لاكتام ها و آمينوپپتيدهاستت.  βهايي مانند 




 استافیلوکوکوس اورئوسساختار پپتیدوگلیکان در . .3-1شكل 
 Aپروتئین  2-3-11-1
محسوب شده و در ديواره سلولي  MMARCSMكيلودالتوني است كه جزء  65يک پروتين سطحي  Aپروتئين 
كد مي شود و بيان آن توسط سيستم دوجزئي   apsاين پروتئين توسط ژن  قرار دارد. استافيلوكوكوس اورئوس
اده تحقيقات بيوشيميايي، ايمونولوژيكي و مولكولي بسيار مورد استفگردد. اين پروتئين در  كنترل مي RlrA-SlrA
دامين مشابه تشكيل شده كه هر دامين قادر است به ايمونوگلوبولين ها به ويژه  5از   Aقرار گرفته است. پروتئين
ين ها ايمونوگلوبول  baFو   CF) متصل شود. اين پروتئين قادر است به هردو ناحيه GgI( Gايمونوگلوبولين 
به كليه  Aاتصال يابد. به كمک اين اتصال باكتري از اپسونيزاسيون و فاگوسيتوز در امان مي ماند. پروتئين 




 به ايمنوگلوبين ها Aاتصال پروتئين  .4-1شكل 
مناطق متصل  D-A، قطعات گنالكد كننده توالي سي S. قطعه داراي قطعات مختلفي است Aژن كد كننده پروتئين 
كه داراي  91)Xr(  Xاست و انتهاي كربوكسيلي يا ناحيه  A-Dكه همولوگ قطعات  E، قطعه GgIشونده به 
 .)34(است  12) Xc و توالي اتصالي ديواره سلولي (  12) RSSتوالي هاي ناحيه توالي كوتاه (
 ) است كه اندازه آن RTNV( بسيار پلي مورف بوده و داراي بازهاي تكراري بسيار متغير apsدر ژن   Xناحيه 
در نتيجه حذف و اضافه  RSS. تغيير پذيري ناحيه )44( قرار گرفته است Xcمي باشد و در بالادست ناحيه  42pb
،  X. هرگونه تغييري در ناحيه )54() و ايجاد موتاسيون هاي نقطه ايي است RTNVواحدهاي تكراري ( شدن
 Xبيولوژيكي ناحيه مي شود. با وجودي كه نقش  استافيلوكوكوس اورئوس Aمنجر به تغيير پذيري پروتئين 
. حضور قطعات محافظت شده )64(كمک نمايد  GgI، اما مي تواند به عمل دامين متصل شونده به ناشناخته است
و تي  RCP، امكان استفاده به عنوان پرايمرهايي در روش است apsكه بيان كننده توالي  Xدر مجاورت ناحيه 
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روش سريع و مفيد براي تي  apsژن  RSS. توالي يابي و تقويت قطعه بندي هاي مستقيم را فراهم آورده است
از  Xبه ويژه كلون هاي بيمارستاني است. به دليل اينكه ناحيه  استافيلوكوكوس اورئوسبندي سويه هاي مختلف 
ش ودرجات متفاوت و بالايي از پلي مورفيسم برخوردار است ، مي تواند در بررسي هاي افتراقي و تي بندي (ر
 ).17و 17( ) مورد استفاده قرار گيرند gnipyt aps
 آنزیم های خارج سلولی 
 كواگولاز 
. اين دتوانايي ايجاد پيوند به پروتئين را دارا مي باش مي كند كه ، آنزيم كواگولاز را توليداستافيلوكوكوس اورئوس
رومبين از مجموعه كواگولاز و پروت كند.ه يا اگزالاته را لخته مي تپروتئين، يک شبه آنزيم است كه پلاسماي سيترا
نظر آنزيمي، فعال مي شوند و پليمريزه شدن فيبرين را شروع مي كنند. كواگولاز، موجب رسوب فيبرين در سطح 
فيلوكوک ها مي شود. احتمالا ًرسوب فيبرين باعث جلوگيري از بلعيده شدن باكتري ها در سلول هاي بيگانه ااست
تخريب آنها در درون اين ستتلول ها مي گردد. توليد كواگولاز به مفهوم توانايي بالقوه در يا جلوگيري از  خوار و
 .)41(درت تهاجمي و بيماري زايي است ق
 
 نوكلئاز 
شتناستايي شد اما   6591ر ستال و همكاران د  mahgninnuC)  اولين بار توستط cuNنوكلئاز ترشتحي ( 
ي داراي اهميت م استتافيلوكوكوس اورئوساخيراً نشتان داده شتده استت كه آنزيم نوكلئاز براي بيماريزايي 
و در گريختن از تله هاي نوتروفيل هاي خارج  ASRM ACباشد. اين آنزيم در شدت عفونت ريه توسط 
حفظ  ASRMدر سويه هاي استافيلوكوكوس هاي حساس به متي سيلين و  cuNسلولي نقش دارند. توليد 
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 و  استافيلوكوكوس اورئوسبراي شتناستايي مستتقيم  يک ماركر (نشتانگر)  به عنوان شتده استت و بنابراين 
 .)74( مي گيردمورد استفاده قرار گرفته استافيلوكوكوس اورئوس همچنين در تعيين تي بندي 
 ليپاز 
د باكتريايي و يديگر ليپاز هاي ميكروبي از اهميت آنها در متابوليسم  ليپ انندم ليپاز هاي استافيلوكوكي،اهميت 
مي گيرد. بيشتتر ليپاز هاي استتافيلوكوكي شتناخته شتده توستط   در فرآيندهاي بيماريزايي منشتاء   آنها نقش
 ميتيسدراستافيلوكوكوس اپياستافيلوكوكوس  و  استافيلوكوكوس اورئوس ملهبيماريزاي از ججنس اعضتاي 
 در ترشحات چربيرا اين سويه ها  حضور اين احتمال وجود دارد كه ليپاز تداوم مادامي كه توليد مي شوند. 
 رو يک تاثير غير مستتقيم بر روي ماهيت بيماريزايي آنها دارد و  از اين  كندمي پوستت پستتانداران حمايت 
س استتافيلوكوكو.  ده استتنشتان داده شتمستتقيم  در بيماريزايي  رگيردهمچنين ليپاز به عنوان يک عامل 
وكوس استتتتافيلوك عفوني با ستتتلول هاي اين آنزيمتوليد مي كند. بنابراين  ليپتاز  در بيمتاران مبتلا  اورئوس
براين نشان بنا به وستيله گرانوليست هاي ميزبان مداخله مي كند.  فاگوستيت شتده  توليد كننده ليپاز اورئوس
 .)84(درگيري مستقيم ليپاز در بيماريزايي مي باشد  دهنده يک
 
 هيالورونيداز 
استافيلوكوک ها دسته ي متنوعي از آنزيم ها را توليد مي كنند كه اجزاي بافت ميزبان را هيدروليز مي كنند و 
ه آن كه ب هيالورونيداز مي باشتد آنزيم هايي آنزيم ها، باكتري نقش دارند. يكي از آن در گستترش و انتشتار
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كه استتيد هيالورونيک موجود در ماتريكس ستتلولي بافت همبندي را  هم گفته مي شتتود  22فاكتور انتشتتار 
 .)71(هيدروليز مي كند 
 فيرينوليزين 
در  و اين آنزيم كه همچنين استافيلوكيناز ناميده مي شود توانايي حل كردن لخته هاي فيبريني را دارا مي باشد
 .)71( انتشار باكتري مي تواند نقش داشته باشد
 توکسین ها 
 همولیزین ها 1-5-11-1
اين هموليزين ها باعث ليز  .)71(مي باشند  دلتا و گاما،  بتا ،آلفاداراي چهار هموليزين   استافيلوكوكوس اورئوس
به صتورت محلول غيرستمي ترشح مي شوند و  دلتاو  آلفاريتروستيت ها و ستلول هاي يوكاريوتي مي شتوند. ا
  .)94( برروي سلول هاي يوكاريوتي منفذ ايجاد مي كنند
هموليزين از ستاير هموليزين ها متمايز استت زيرا يک استفنگوميليناز مي باشد كه با تغيير آنزيماتيک محتواي بتا
تشتتتكيل شتتتده كه در   Sو Fهموليزين از دو جزء پروتئيني به نام  گاما تخريب مي كند.ليپيتدي غشتتتا، آن را 
) جدا مي شتوند. اين آنزيم قادر استتت علاوه بر گلبول  wols) و پايين (   tsafكروماتوگرافي با سترعت بالا (
 شود نيز گفته مي "لكوسيدين  "هاي ستفيد ستاير ستلول هاي يوكاريوتي را نيز ليز نمايد به همين خاطر به آن 
) وديگري پروتئين   s( پروتئين AglHهموليزين توسط دو اپران مجزا كد مي شود كه يک اپران تنها  گاما .)41(
كمپلكستي را تشتكيل مي دهند كه باعث  Sو  F) را كد مي كند. پروتئين هاي BlgH( F) و پروتئين clgH( s
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تمام آن ها  ،وجود دارد استافيلوكوكوس اورئوسايجاد منفذ در غشتا مي شوند. هموليزين ها در اكثر سويه هاي 
 .)15( تنظيم مي گردند rgaسيستم و توسط كد شده  ي كروموزومتوسط ژن هاي 
 توکسین پنتون والنتین 2-5-11-1
توسط  2391توكسين ها در سال  اينهموليزين تا به حال شتناسايي شده است. يكي از  گاماچندين همولوگ از 
و  Fkul. اين توكستين توستط دو ژن )15( گرديد و نام خود را از كاشتفين خود گرفتالنتين گزارش پنتون و و
هموليزين كمپلكس تشكيل مي دهند. مانند ساير  گاماكد مي شتود كه محصتول هر كدام به تنهايي و يا با  Skul
 والنتين ( –تنظيم مي شتود. برخلاف ستاير هموليزين ها توكسين پنتون  rgaاين توكستين توستط هموليزين ها 
، كد مي شود. هم چنين را به ساير سويه ها انتقال دهند LVP) كه مي توانند TLSφتوسط فاژهايي (  32)LVP
 افت مي شودي اورئوساستافيلوكوكوس درصد سويه هاي باليني  دو تنها در LVP، ين هابرخلاف ستاير هموليز 
 .)25(
يا هردو در كودكان و  باعث فرونكوليت يا پنوموني هموراژيک شتتتديد و LVPستتتويته هتاي توليد كننده ي 
ويه هاي توليد كننده در مقابل س ).12مي شود (  ASRMبزرگستالان و هم چنين عفونت هاي پوستتي مرتبط با 
 .)15( به ندرت مسئول عفونت هايي مانند استئوميليت ، سپتي سمي و اندوكارديت مي شوند LVPي 
 سوپر آنتی ژن ها 3-5-11-1
و انتروتوكسين ها از اعضاي خانواده بزرگ اگزوتوكسين توكسين هاي اگزفولياتيو  ،توكستين سندرم شوک سمي 
پروتئين هايي ها ، سوپر آنتي ژن  .)94() ناميده مي شتوند 42 ASGsهاي پيروژنيک هستتند كه ستوپر آنتي ژن ( 
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فعال  Tفوسيت هاي نايمني را از طريق تماس عادي ميان سلول هاي عرضه كننده آنتي ژن و لهستتند كه سيستم 
و  تعداد زيادي از لنفوسيت ها  متصل مي شوند βVسوپر آنتي ژن ها به قسمت خارجي دامين  بلكه نمي سازند.
 12عرضته مي نمايند. اين تماس غير اختصتاصي تا  II CHMبه طور مستتقيم آن ها را به رستپتورهاي كلاس 
را فعال مي نمايد. نتيجه اين فعاليت آزادسازي ناگهاني و بالاي سيتوكاين هايي است  Tدرصد ذخيره سلول هاي 
شتوک اندوتوكسيني است كه منجر به ارتشاح اندوتليالي،   مشتابه با  الگوييكه باعث پاستخ التهابي مي شتود كه 
 .)45و  35( مرگ مي شود نارسايي ارگان ها و احتمالاً شوک هموراژيک ،














استتافيلوكوكوس   1-TSSTمي تواند ستوپرآنتي ژن هاي مختلفي توليد كند. به جز  استتافيلوكوكوس اورئوس
،  J،  I،  H،  G ، E،  D،  C،  B) ، AES (  Aانتروتوكستين ( انتروتوكسين هاي استافيلوكوكي  51 اورئوس
. بتا وجود چندين تفاوت در ستتتاختار اوليه )65و  55( توليتد مي نمتايتد  ) نيز Q،  P،  O،  N،  M،  L،  K
ه وپرآنتي ژن ها از دامين هاي دايرسوپرآنتي ژن ها ، آن ها در كريستالوگرافي داراي ساختار مشابهي مي باشند. س
-TSST متصل به يكديگر ساخته شده است. در  αو مارپيچ  βتشتكيل شده است كه از صفحات  Bو  Aايي 
 قرار گرفته است.  B-Aدر ناحيه لولا  Tدر رسپتور سلول  βVناحيه اتصالي به زنجيره   1
شامل  3قرارگرفته است. گروه  1-TSSTتنها  1. در گروه )35( گروه تقسيم بندي شده اند 5سوپرآنتي ژن ها در 
 EPS( شامل سوپرآنتي ژن هاي استرپتوكوكي 4و گروه  )HوD ، J،E، AES(سوپرآنتي ژن هاي استافيلوكوكي
سوپرآنتي ژن هاي استافيلوكوكي و استرپتوكوكي جاي گرفته اند.  5و  2) استت. در گروه Z EMS و G، J ، C
استافيلوكوكي است. اين مطلب نشان دهنده  P و  L ،K،  IESحاوي  5و گروه  Gو C ،  BES شامل  2گروه 
 .)75و  35و  94( احتمال بالاي انتقال افقي ژن ميان اين دو جنس است
 توکسین اکسفولیاتیو 1-3-5-11-1
هاي فاكتور از توكسين هاي اپيدروموليتيک شناخته مي شوند) به عنوان (كه همچنين 52توكستين هاي اكسفولياتيو 
هستتند.  اين سترين پروتئازهاي بسيار اختصاصي تنها  استتافيلوكوكوس اورئوس  خاص بيمازيزايي مخصتوصتاً 
كادهرين دستموزومال در لايه هاي پوستت را شناسايي و جدا مي كنند كه به طور مستقيم مسئول آشكار ساختن 
ه هاي .  شيوع توليد اين توكسين در سوي)85() مي باشند SSSS( 62ستندرم فلستي شتدن پوست استافيلوكوكي 
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دو شكل مي باشد.  % 5از لحاظ جغرافيايي متفاوت مي باشد اما به طور معمول كمتر از  استافيلوكوكوس اورئوس
 ايجاد بيماري  مي توانند ) شتناستايي شده است كه هر دو آنها BTEو  ATE( اكستفولياتيو  متفاوت از توكستين 
و مقاوم به  كه مرتبط با فاژ مي باشد شده توستط ژن هاي كروموزومي كد  72)ATE( Aكنند. اپيدرموليتيک نوع 
به وسيله پلاسميد كد شده و حساس 82BTE(( Bتوكسين نوع درجه سانتي گراد پايدار است).  12 حرارت ( در
 .)95و  71( به حرارت مي باشد
 
 SSSS یماریب با شده ریدرگ ساله دو کودک .5-1 شکل
 
                                           
 A nixoT evitailpfxE 72
 B nixoT evitailofxE 82
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 توکسین سندرم شوک سمی 2-3-5-11-1
جدا مي شوند،  92)SSTكه از بيماران با سندرم شوک سمي (  استتافيلوكوكوس اورئوس بستياري از ستويه هاي 
اين توكسين نيز سوپرآنتي ژن مي  .)16( مي باشد Fرا توليد مي كنند كه مشابه انتروتوكسين  1-TSSTتوكسين 
 ASRMاز جمله  استافيلوكوكوس اورئوسدرصد ايزوله هاي  52تا  5 در تقريباً 1-TSSTباشد. ژن مربوط به 
كيلو دالتون داشته و با تحريک آزاد سازي مقادير بالاي اينترلوكين  22. اين توكسين وزني معادل )94( داردوجود 
باعث ايجاد ستندرم شتوک ستمي مي شتود. اين توكستين توسط  13)FNTو فاكتورنكروز دهنده تومور ( 2و  1
د رد توليي وجود داهايي كه در عفونت موضتع ، اما توستط باكتريهاي موجود در خون توليد نمي شتود باكتري
كد مي شود كه جزء عناصر ژنتيكي متحرک بوده و در  tstتوسط ژن  1-TSST. )16( شتده و به خون مي ريزد 
 .)26( قرار دارد استافيلوكوكوس اورئوسجزاير بيماريزايي 
 انتروتوکسین های استافیلوکوکی 3-3-5-11-1
شايع  A) شناسايي شده است كه از آن ميان انتروتوكسين V-Aخانواده اي از انتروتوكسين هاي استافيلوكوكي (
درجه سانتي گراد  111. اين انتروتوكسين ها نسبت به حرارت )41(ترين عامل مسموميت غذايي مطرح مي باشد
. اين توكسين )94(دقيقه و هم چنين به اثر هيدروليز كنندگي آنزيم هاي معده و ژژنوم مقاوم هستتند 13به مدت 
 Dو  C. انتروتوكستين هاي )94(توليد مي كنند وكوس اورئوساستتافيلوكدرصتد از ستويه هاي  15تا  13ها را 
عامل انتروكوليت با غشا كاذب استافيلوكوكي  Bبيشتر در فرآورده هاي شير آلوده يافت مي شوند و انتروتوكسين 
را القا كنند و  Tي ژن بوده و قادرند فعاليت غير اختصاصي سلول هاي . اين توكستين ها سوپرآنت )41( مي باشتد 
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 .)36( سيتوكاين ها را آزاد سازند
 جزایر بیماریزایی  11-1
 اورئوس استتتافيلوكوكوس پروتئين هاي كد شتتده توستتط %15بررستتي هاي ژنتيكي نشتتان مي دهد كه  حدود 
دارد. اين موضوع  نمايانگر اين است كه هردو ارگانيسم از  باسيلوس سوبتيليسهمولوژي بالايي با پروتئين هاي 
ز آن از هم فاصتتله گرفته اند. اكثر ژن هاي مشتتترک اين دو، ژن هاي يک جد مشتتترک منشتتا گرفته اند و پس ا
هستتتند كه براي رشتتد و تقستتيم ضتتروري هستتتند. ژن هاي متفاوت ژن هايي هستتتند كه  gnipeek esuoh
 .)75و  41( را كد مي كنند استافيلوكوكوس اورئوسو بيماريزايي در  باسيلوس سوبتيليساسپورولاسيون در 
داراي تعداد زيادي عناصتر متحرک استت كه اغلب شتاخص هاي بيماريزايي و  استتافيلوكوكوس اورئوسژنوم 
، ترانسپوزون ها ،  03SIشتامل توالي هاي  ر. اين عناصت )26( را حمل مي كنند دو يا هر و مقاومت آنتي بيوتيكي
مي تواند در طول كروموزوم جابه جا شتتده و ژن هاي خاصتتي را با  SI ا و جزاير بيماريزايي استتت.ويروس ه
يا فعال ستاختن رونويستي با پروموتورها خاموش يا روشن كنند.  23تخريب و جايگزيني قالب هاي باز روخواني
اژها ي كنند. باكتريوفاغلب ترانستپوزون ها شتاخص هاي مقاومت به آنتي بيوتيک ها و فلزات سنگين را حمل م 
را به ساير سويه ها انتقال مي  حمل كرده و آن ها  LVPولكوسيدين   ATEيک شاخص بيماريزا را مانند  اكثراً
  .)46( دهد
متفاوت استت و بسياري ژن هاي  bk 17تا  51جزاير بيماريزايي ستاختارهاي متوالي هستتند كه اندازه شتان از 
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 33)sIPaS( استافيلوكوكوس اورئوسچندين جزيره بيماريزايي  ويرولانس يا مقاومت را در خود جاي مي دهند.
مكاني  IPaS 2و  IPaS . 1قبل از ارائه ژنوم كامل استافيلوكوک شناسايي شد كه از طريق فاژها منتقل مي شوند
داراي ژن هاي  IPaS 4و IPaS  3مي باشتتند. SSTاغلب موارد  هستتتند و هم چنين مستتئول tstبراي ژن 
پروتئين ادهسين  IPaS pab نوع گاوي است و TSSTكد كننده توكستين  IPaS  vobاندوتوكستيني هستتند. 
 .)16(كند كه نقش مهمي در ماستيت دارد  گاوي را كد مي
و  75و  73( را تاييد نمود استافيلوكوكوس اورئوسآناليز كامل ژنوم استافيلوكوک ها حضور جزاير بيماريزايي 
د دارد. اين ساختارها  شامل ژن هاي مقاومت اما حاوي شاخص هاي ديگر وجو sIPaS. ساختارهايي شبيه به )26
) است. با شناخت بيشتر ژن هاي IPaS pab، ژن هاي كپسولي و فاكتورهاي اتصالي  (CCSآنتي بيوتيكي مانند 
ويرولانس اين موضوع مشخص مي شود كه ژن هاي ويرولانس بر روي عناصر متحرک قرار دارند و اين امر 
 .)26(موجب تكامل و تغيير پذيري اين ژن ها شده است 
  cem CCSجزیره مقاومت  
به معني  است كه مشابه جزاير بيماريزايي بوده  و cem CCSداراي جزيره مقاومت به نام  ASRMسويه هاي 
 يک cem CCS.نشان دهنده مقاومت به متي سيلين است  cemاستت  و  43استتافيلوكوكي كاستت كروموزومي 
استت و در ستويه هاي حستاس به متي سيلين وجود ندارد. در اطراف اين جزاير توالي هاي  bk 16تا  51قطعه 
 . )56( معكوس و تكراري وجود دارد كه اينتگره شدن آنها را به درون كروموزوم  تسهيل مي كند
كد مي كند كه تمايل بسيار پاييني براي   a2PBPخاصي را به نام پروتئين متصتل شتونده به پني سيلين  Acem
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 ASRMمسئول مقاومت ذاتي  a2PBP). از اين رو 39لاكتام دارد ( -βاتصتال به متي سيلين و ساير داروهاي 
كه شاخص هاي تنظيمي  I cemو  IR cemتوسط   Acemلاكتام مي باشد. ژن  -βبه تمامي آنتي بيوتيک هاي 
) مي  alb( بوده كه تنظيم كننده ژن هاي پني ستتيليناز I albو  IR albهستتتند كنترل مي گردند كه همولوگ 
) يک رپرستور غشتايي را كد مي كند. در I alb( I cemيک رستپتور غشتايي و   )IR alb( IR cemباشتند. 
يه سيتوپلاسمي را شكست اتوكاتاليتيكي مي ) ناح IR alb(  IR cemحضتور پني سيلين قسمت خارج سلولي 
 alb( I cemدهد. پپتيد خرد شده داخل سيتوپلاسمي به عنوان متالوپروتئاز عمل كرده و باعث شكست رپرسور 
 134SIداراي يک يا دو كپي از  Acem). ژن 49) مي گردد و منجر به مهار بيان ژن هاي رپرسوري مي شود (I
ي ديگر عمل كرده  و مي تواند ورود ساير شاخص ها را مانند ژن هاي مقاومت استت كه به عنوان جاذب ژن ها 
 .)66(آنتي بيوتيكي را تسهيل نمايد 
 جداستازي شتده است  Acemو كمپلكس هاي  Brcc – Arccبراستاس ستاختار  cem CCSچهار گروه از 
به كلون هاي  IIIو   II، Iرا تشتتتكيل مي دهند. تي  ASRM. اين چهتار تيت كلون هاي مختلف )86-66(
تعلق دارند. آن ها داراي ساير مقاومت هاي دارويي مي باشند و اندازه بزرگتري   53)AH-ASRMبيمارستاني (
به عنوان كلون هاي  VI اين رو جابه جايي و حركت آن ها دچار مشكل است. تي  ) داشته و از bk 16تا  53(
) از  bk 51. از نظر اندازه بستيار كوچكتر (حدود )86(شتناخته مي شتود  63)AC-ASRMبر گرفته از جامعه (
كلون هاي بيمارستتاني است و ژن هاي مقاومت به ساير آنتي بيوتيک ها را حمل نكرده و حركت بيشتري دارند. 
ن توسط باكتريوفاژ كد مي شود و يا داراي ژن هاي اگزوتوكسي والنتين هستند كه –همراه با توكستين پنتون  اكثراً
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قرار دارند. به طور كل تجمع اين عناصتتر باعث  3IpaSيا  νβaSكه در جزاير  73)tes(هاي استتتافيلوكوكي اند 
هاي بيمارستاني منشا از سويه  ASRM-ACافزايش ويرولانس ارگانيستم مي شتوند.اين مطلب كه سويه هاي 
مستقل از سويه هاي بيمارستاني ظاهر شده  ASRM-ACسويه هاي  عيد بنظر مي رسد. احتمالاً، بگرفته باشتند 
 – βرا از استتتافيلوكوک هاي  كوآگولاز منفي دريافت كرده اند  و به دليل استتتفاده بي رويه  cem CCSاند و 
 .)96( لاكتام ها گسترش پيدا كرده اند
 ی بیمارستانی  عفونت ها 21-1
همزمان با گستترش بيمارستتان ها همواره يكي از مشتكلات عمده بهداشتي و درماني  ،عفونت هاي بيمارستتاني 
موجب افزايش ابتلاء و مرگ و مير شتده و در نتيجه ، در بيمارستتان طول مدت بستتري شتدنبوده و با افزايش 
به عفونتهاي بيمارستتاني توستط هفت پاتوژن  %17حدود  .مي دهدارستتاني را به شتدت افزايش هزينه هاي بيم
 و ، استافيلوكوكهاي كواگولاز منفياستتافيلوكوكوس اورئوس  :ارگانيستمهاي گرم مثبت از ميان  كه ،وجود مي آيد
 لبسيلاك، انتروباكتر و سودوموناس آئروژينوزا، اشتريشتيا كلي  :  ارگانيستم هاي گرم منفي از ميان انتروكوک ها و 
 .)17(به عنوان شايعترين پاتوژن هاي بيمارستاني به شمار مي روند  پنومونيه
در دو دهه گذشته ، طيف عوامل بيماري زا بيمارستاني از باكتري هاي گرم منفي به سمت باكتري هاي گرم مثبت 
فاكتور مهم ديگر ظهور افزايش مقاومت نسبت به آنتي  .ست شده ا بسيار مسئله سازسوق پيدا كرده كه   قارچ هاو 
زده مي شود  تخمين بيوتيک ها در استافيلوكوک ها و انتروكوک ها به عنوان عوامل بيماري زا بيمارستاني مي باشد.
در بعضي  از بخش ها مثل بخش مراقبت   درصد 61/4اورئوس  وساستافيلوكوككه ميزان ابتلا بيمارستاني براي 
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 .)17(است  )UCI(ويژه 
هاي ناشي  عفونت يكي از مهمترين عوامل ايجاد كننده عفونتهاي بيمارستاني خصوصاً استافيلوكوكوس اورئوس
از زخم هاي جراحي، پنوموني و باكتريمي مي باشد. ناقلين يكي از مهمترين منابع  براي عفونت محسوب مي 
. وضعيت ناقلي بلافاصله بعد از )2( عفونت استافيلوكوكي در افراد ناقل بسيار زياد استبه  گردند. احتمال ابتلا
هاي مربوطه ناقل اين  در بخش بستري شدن روز 4الي  3نوزادان بعد از  %6-%42بطوريكه  ايجاد مي شود،تولد 
 %17، پرستاران %15عوامل اپيدميولوژيک خاصي وابسته است. بطوريكه پزشكان  به حامل بودنباكتري مي گردند. 
 .)27( ) است%53اين باكتري مي باشند كه بيش از جمعيت عادي ( حامل %19و كارگران بخش هاي مختلف تا 
محسوب مي  ها چالش مهمي در كنترل عفونت در بيمارستان ASRMبويژه سويه هاي  استافيلوكوكوس اورئوس
 اروهاي در دسترس سميمي باشد. د ASRM سويه هاي علت آن نبود درمان سريع و مناسب براي شود. احتمالاً
شاهده در اكثر نمونه هاي تازه جدا شده م ايي و مقاومت آنتي بيوتيكي گسترده ندمدآگران هستند و نسبتا ناكار و يا
 نلمحيط، بيمار و پرس مياندر استافيلوكوكوس اورئوسوجود چرخه انتقال  نشانگرمي شود. مطالعات انجام شده 
دا كرده اين چرخه اهميت پي ، ها بيمار در بيمارستان طول مدت بستري شدنافزايش علت كه به است،  بيمارستاني
 .)27( است
 آنتی بیوتیک ها و مکانیسم های مقاومت  31-1
ايجاد مي كند. اين   نظام ستتلامتخطر جدي براي  استتتافيلوكوكوس اورئوس عفونت هاي ايجاد شتتده توستتط
هاي  بيمارستتاني مي باشتد و معمولاً به  آنتي بيوتيک هاي باكتري يكي از گستترده ترين و بيماريزاترين پاتوژن
 .)5(ه درمان عفونت را دشوار كرده است مقاوم مي باشد ك زيادي
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يوتيک ها رد آنتي ب. يک طبقه بندي بر استتتاس عملكچندين طريق طبقه بندي كردبه را مي توان آنتي بيوتيک ها 
 هايي آناس شكل و ساختمان شيميبه باكتري ها حمله مي كنند، و ديگر الگوي طبقه بندي بر اسا استت كه چطور 
 .)37(است 
 .)41(روه مورد بحث قرار گيرند در بين چهار گ مي توانند مكانيسم هاي عملكرد داروهاي آنتي بيوتيک
 ممانعت از سنتز ديواره سلولي .1
 ممانعت از عملكرد غشاي سلولي .2
 ممانعت از سنتز پروتئين ( ممانعت از سنتز ترجمه و رونويسي ماده ژنتيكي) .3








 استفاده مورد جيرا يها کيوتيب يآنت مقاومت يها سميمكان و عملكرد تنواع 4-1جدول
 
 بتالاکتام ها 
شتناخته مي  امنبخش شتيميايي فعال به عنوان حلقه بتالاكتام به اين  داشتتن دليلبه  اين گروه از آنتي بيوتيک ها
ير در جمع درگ طبيعيديواره سلولي را تقليد مي كنند و آنزيم هاي  شكل شتوند. اين آنتي بيوتيک ها  بخشتي از 
ند. چهار مي مير نهايت درو  تركيدهشدن ساختار سلول را غيرفعال مي كنند. بدون ديواره سلولي اكثر باكتري ها 
ام ها. پني تزيرگروه در اين طبقه بندي قرار مي گيرند : پني ستيلين ها، ستتفالوستتپورين ها، كارباپنم ها و مونوباك 
سيلين ها جزء گروه اصلي بتالاكتام ها مي باشند كه در كنار تغييرات به نسخه هاي ديگري از جمله آمپي سيلين، 
و سفپيم  . سفالوسپورين ها شامل سفالوتين، سفوكسيتين، سفتازيديمآموكسي سيلين و متي سيلين تبديل مي شوند
 .)37(ينامايسين هستند و مونوباكتام شامل آزترونام هستند هستند. كارباپنم ها شامل امي پنم، مروپنم و ت
 24
 
) جلوگيري از 1الاكتام مقاوم شتتوند : به آنتي بيوتيک هاي بت از طريق سته مكانيستم عموماً باكتري ها مي توانند
) هيدروليز آنتي بيوتيک 3و  PBP)  تغيير در اتصتتال آنتي بيوتيک به 2هدف.  PBPواكنش بين آنتي بيوتيک و 
تنها در باكتري هاي گرم منفي مي شتود  مكانيستم اول به علت وجود غشتاي خارجي  .هامازاها توستط بتا لاكت
 .)71(
 albتوليد پني ستيليناز است كه توسط ژن  استتافيلوكوكوس اورئوس مكانيستم عمده مقاومت به بتالاكتام ها در 
قرار گرفته است. پني  Ialbو  Ralbپلاستميدي كد مي شتود. اين ژن قابل القا استت و قبل از ژن هاي تنظيمي 
ر فعال تجزيه را به پني سيلوئيک اسيد غي مشابهستيليناز يک آنزيم ترشتحي است كه پني سيلين و ساير تركيبات 
هاي توليد كننده پني ستيليناز به سترعت پس از معرفي پني ستيلين در  استتافيلوكوكوس اورئوس. )94( مي كند
بوجود آمدند. اين ارگانيسم ها امروزه در بيمارستان ها و جوامع بسيار شايع هستند نزديک به  1491اواستط دهه 
ور انگلستان پس در كش 1691اولين بار در سال   .)47و  37(درصتد ايزوله ها را به خود اختصتاص مي دهند  18
و مشخص شدن مقاومت اين باكتري نسبت به استتافيلوكوكوس اورئوس از بررستي عفونت ايجاد شتده توستط 
. عواملي نظير اقامت طولاني مدت در بيمارستان، استفاده بي رويه از تعريف شتدند  ASRMدرمان، ستويه هاي 
نحوه ي مصتترف آنتي بيوتيک ها قبل از  آنتي بيوتيک ها، عدم رعايت بهداشتتت فردي و جمعي، عدم آگاهي از
يلين مقاوم به متي ست استتافيلوكوكوس اورئوسعلل مستتعد كننده ظهور  هآمدن به بيمارستتان مي توانند از جمل
 .)67و  57() باشند ASRM(
 در اما ،ها بود بيمارستان در تنها سيلين متي به مقاوم اورئوس استافيلوكوكوس ايزوله هاي هاي با مواجههاوايل 
 جامعه  از اكتسابي سيلين متي به مقاوم استافيلوكوكوس اورئوس حاد هاي كلون نخستين 1991 دهه اواخر
 بود، شناسايي ولنتاين پنتون لوكوسيدين سم وجود آنها بارز مشخصه كه )ASRM deriuqca ytinummoc(
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 بعدها و جوامع در تنها ابتدا جهان، سراسر سرعت در به آنها .)77( كرد پيدا گسترش باوري غيرقابل سرعت با و
 به مقاوم استافيلوكوكوس اورئوس هاي ايزوله گزينجاي حتي و يافتند گسترش مراكز درماني، و ها بيمارستان در
  ميان افتراق امروزه دليل، همين به .شدند )ASRM deriuqca latipsoh(بيمارستان  از اكتسابي سيلين متي
 يک به بيوتيكي تينآ گانهچند مقاومت واجد ASRM-AH هاي ايزوله  تر بيش و ASRM-AC هاي ايزوله
 .)97و  87( است شده تبديل بزرگ چالش
 گلیکولیپیدها 91-1
ت اين گروه مي باشد كه سنتز پپتيدوگليكان را در باكتري هاي گرم مثبونكومايسين معروف ترين آنتي بيوتيک از 
آلانين انتهايي زنجيره جانبي پنتاپپتيد واكنش داده -D _آلانين -Dمختل مي كند. ونكومايسين با  را در حال رشد
نت هاي وو از تشكيل پل عرضي بين زنجيره هاي پپتيدوگليكان ممانعت مي كند. از ونكومايسين براي درمان عف
ناشي از استافيلوكوک مقاوم به اگزاسيلين و ساير باكتري هاي گرم مثبت مقاوم به آنتي بيوتيک هاي بتا لاكتام 
 وساستافيلوكوكوس اورئدو نوع  مقاومت نسبت به گليكوپپتيدها در ايزوله هاي باليني  .)71( استفاده مي شود
)  هردو فنوتي داراي مكانيسم ASRV) مقاومت كامل (2) ASIV) مقاومت حدواسط (1گزارش شده است : 
 . )41( در شيوع اپيدميولوژيک و باليني باهم فرق دارند هاي مختلفي هستند و
مقاومت حدواسط گليكوپپتيد از موتاسيون هاي كروموزومي سرچشمه مي گيرد كه ساختار پپتيدوگليكان ديواره 





 نيسيونكوما عملكرد سميمكان و كانيدوگليپپت وسنتزيب .7-1شكل 
 آمینوگلیکوزیدها 51-1
در بين آنتي بيوتيک هاي با طيف وستتيع بيشتتترين كاربرد را دارا مي باشتتند. بيشتتتر آمينوگليكوزيدها از نوع 
ي عملكرد ويژگ باكتريستيدال هستتند. يكي از فاكتورهايي كه اين دستته از آنتي بيوتيک ها را ارزشمند مي سازد 
ستينرژيستمي آن با ديگر گروه هاي آنتي بيوتيكي مي باشتد. عليرغم داشتتن ستميت كليوي، ستميت شنوايي و 
باكتريايي، چند آنتي بيوتيک از اين خانواده براي چندين دهه مصرف ويژه خود را به همراه دارد و نقش  مقاومت
 .)18(مي كنند  ايفامهمي را در درمان و پيشگيري عفونت هاي ناشي از استافيلوكوک ها 
اين آنتي بيوتيک ها از غشتاي خارجي (در باكتري هاي گرم منفي)، ديواره ستلولي و غشتاي سيتوپلاسمي عبور 
ن هاي زيرواحد به پروتئيكرده و وارد ستيتوپلاستم باكتري مي شوند و در سيتوپلاسم با اتصال غيرقابل برگشت 
ريبوزوم از ستتنتز  پروتئين هاي باكتريايي ممانعت مي كنند. اتصتتال به ريبوزوم ها دو اثر به همراه دارد كه  S03
 54
 
) اختلال در ستتنتز 2و  ANRm) توليد پروتئين هاي غير صتتحيح، به واستتطه اشتتتباه در خواندن 1عبارتند از : 
 .)71( ANRmيبوزوم از به واسطه رهايي زود هنگام ر پروتئين 
 توسط آنزيمهاي تغيير  ي دارو مي باشد.  اين نوع مقاومتصتلي ترين  مكانيستم مقاومت غيرفعال سازي آنزيم ا
 نهاآدهنده آمينوگليكوزيدها به وجود مي آيد . اين آنزيمها به ستته رده مختلف بر استتاس فعاليت تغيير دهندگي 
،آمينوگليكوزيد فستتفريل  )sCAA( آمينوگليكوزيد استتتيل ترانستتفرازها  :طبقه بندي مي شتتوند كه شتتامل
هستند. اين سه آنزيم توسط ژنهاي  )sTNA(ل ترانسفرازها و آمينوگليكوزيد نوكلئوتيدي )sHPA(ترانستفرازها 
ژنهاي توليد كننده اين آنزيم ها بر روي شتتوند.  كد مي )''2(hpa/eI-)'6(caa , aIII)'3(hpa , aI)'4(tna
بين  در يو پلاستميدها قرار دارند و به طور وسيع همانند اينتگرون ها ترانستپوزون ها و عناصتر ژنتيكي متحرک 
 .)28( گرم مثبت و گرم منفي منتشر مي شوند باكتريهاي
 Bاسترپتوگرامین  -لینکوزآمید   -ماکرولید  61-1
ماكروليد ها آنتي بيوتيک هاي با طيف وستيع هستند. اين دسته از آنتي بيوتيک ها براي درمان عفونت هاي ناشي 
از  گونه هاي كمپيلوباكتر و باكتري هاي گرم مثبت در بيماراني كه نستبت به پني ستيلين آلرژي دارند تجويز مي 
شتتتونتد. تغيير در ستتتاختتار متاكروليتد منجر بته توليد عوامل (ماكروليدهاي) جديدتر مانند آزيترومايستتتين و 
ا به مقاوم مي باشند. اين آنتي بيوتيک ه كلاريترومايستين شتده استت. اكثر باكتري هاي گرم منفي به ماكروليدها 
ريبوزوم موجب مهار طويل شدن پلي پتيد مي  S05زيرواحد  ANRrS32واستطه ي اتصتال برگشتت پذير با 
 .)71(گردد 
هدف دارو، تغيير خود دارو و كاهش تجمع داخل سلولي  جايگاهيک ها در اثر تغيير در مقاومت به اين آنتي بيوت
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 شايعترين مكانيسم مقاومت تغيير ريبوزومي و ترشح استافيلوكوكوس اورئوسدر سويه هاي  دارو روي مي دهد.
هاي مي باشد. تغييرات ريبوزومي در اثر ژن  توسط پم  هاي افلاكس دارو به خارج سلول فعال
روي مي دهد كه يک آنزيم متيلاز را كد كرده و يک يا دو گروه متيل به  mre )esalyhtem nicymorhtyrE(
 .)48و  38( اضافه مي كند ANRr32
 کوئینولون ها   71-1
كار  هي بيوتيک هايي هستتند كه براي ستاليان متمادي جهت درمان عفونت هاي ادراري بكينولون ها از جمله آنت
مي  VIو توپوايزومراز  esaryg AND. اين آنتي بيوتيک ها صتتتناعي بوده و محل اثر آنها، آنزيم شتتتدندبرده 
ژيراز هدف اصتلي كينولون ها بوده استت در  ANDاز  Aباشتد. در باكتري هاي گرم منفي  زيرواحد زيرواحد 
 .)58و  71(مي باشد   VIتوپوايزومراز از نوع  حالي كه در باكتري هاي گرم مثبت هدف اصلي كينولون ها
تغيير در دو حلقه مركزي كينولون ها موجب توليد كينولون هاي جديدتر شتتده كه تحت عنوان فلوروكينولون ها 
مي باشتند. هم اكنون كينولون هاي جديدتر مانند ستيپروفلوكستاسين، لووفلوكساسين، گتي فلوكساسين و مطرح 
 .)71(جايگزين ناليديكسيک اسيد شده اند كسي فلوكساسين وم
 ASRMفلوروكينولون ها آنتي بيوتيک هاي وسيع الطيف هستند كه به عنوان يک جايگزين مناسب براي درمان 
هاي مقاوم به داروهاي بتالاكتام و يا ونكومايسن شناخته مي شوند اما در سال هاي اخير گزارشات زيادي از بروز 
 .)68( د داردمقاومت در اين باكتري ها نسبت اين گروه از آنتي بيوتيک ها وجو
كه  Brygو  Arygسته نوع مكانيسم مقاومت در بين استافيلوكوک ها بيان شده است. اولين، جهش در ژن هاي 
 كه زير واحد Blrgو  Alrgمي باشتند دومين نوع مكانيستم، جهش در ژن هاي  ANDكد كننده زيرواحدهاي 
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 Aronرا كد مي كنند و ستتومين نوع آن فعاليت پم افلاكس كه كد توستتط ژن  VIتوپوازومراز  ANDهاي 
 . )78(ميانجي گيري مي شود 
 تتراسایکلین 81-1
 ير واحد ز روي و رح هستتندتتراستايكلين و مينوستايكلين به عنوان مهار كننده مرحله طويل ستازي پروتئين مط
 A جايگاه به ANRtمتصتل مي شوند و از اتصال آمينواسيل  ANRrs61آنها به منطقه  ريبوزوم اثر دارند. 13s
مي شتوند و  uTبه واستطه فاكتور طويل كننده  PTGريبوزوم جلوگيري مي كنند و منجر به هيدروليز غير موثر 
يلوكوكوس استافمكانيسم اصلي مقاومت بر عليه تتراسايكلين در  .اين امر باعث تحميل انرژي به ستلول مي شود 
 M teTو  O teTحفاظت ريبوزوم به واستتطه پروتئين هاي مشتتابه فاكتور طويل ستتازي به نام هاي  اورئوس
است باعث خروج   K tet و L tetكه محصول ژنهاي  xulffE به واسطه پم هاي   دارو فعال استت. ترشح 
 .)88( شود دارو از باكتري مي
 ریفامپین 41-1
پليمراز مي شتتود و از فرايند رونويستتي در باكتري ها جلوگيري مي  ANRاين دارو باعث مهار عملكرد آنزيم 
، منجر به افزايش مقاومت به ريفامپين مي شتتود. مقاومت به ريفامپين در اثر . استتتفاده از اين دارو به تنهاييكند
 .)98(  پليمراز ايجاد مي شودANR آنزيم  )Bopr(جهش در ژن زير واحد بتا 
 سولفامتوکسازول –تری متوپریم  12-1
ممانعت از سنتز رقابت نموده و موجب  83را آمينوبنزوئيک اسيدستتند كه با پا ستولفاناميدها آنتي متابوليت هايي ه 




ارگانيستتم مي شتتود. تري متوپريم نيز آنتي متابوليتي استتت كه به واستتطه مهار دي  نياز در استتيدفوليک مورد
هيدروفولات ردوكتاز و ممانعت از تبديل دي هيدرو فولات به تتراهيدروفولات ، از ستنتز پورين ها ممانعت مي 
له ركيبي ايجاد مي شود كه اثر سينرژيسم داشته و در دو مرحنمايد. از تركيب تري متوپريم با ستولفامتوكسازول ت 
 كاهش ميل تركيبي دي وستنتز استيد فوليک اختلال ايجاد مي كند. مقاومت به واستطه ممانعت از نفوذ  دارو  در
 .)41( هيدرو فولات ردوكتاز صورت مي پذيرد
 لینوزولید 12-1
لينوزوليد به كلاس جديد اگزازوليدون ها تعلق دارند كه عملكرد آن ها مهار ستتنتز پروتئين در باكتري هاي گرم 
، كمپلكس اوليه در ريبوزوم ANRt -فرميل متيونين  -Nمثبت استتتت. اين تركيبات باعث مهار شتتتكل گيري 
درمان پنوموني ، باكتريمي و عفونت هاي بافت نرم و پوست ناشي  ، مي شتوند. لينوزوليد به ميزان بالايي در 13S
 .)19( از استافيلوكوک هاي مقاوم به ونكومايسين استفاده مي شود
 ن هااسترپتوگرامی   22-1
دالفوپرستيتين تركيبي از دو مشتق پريستينامين است. اين دو عامل به صورت هم زمان فعاليت  –كوئينوپرستيتين 
مي كنند تا عملكرد باكتري كشي عليه باكتري هاي گرم مثبت داشته باشند. مكانيسم عملكرد آن ها اتصال غيرقابل 
ت مي كنند. سيلين فعالي ياستافيلوكوک هاي مقاوم به نفريبوزوم است. اين آنتي بيوتيک ها عليه  15Sبرگشت به 
 .)19( مقاومت نسبت به اين داروها نادر است
 کوس اورئوساستافیلوکونقش ژن ها در مقاومت ضد میکروبی  32-1
وقتي باكتري در مجاورت مواد ضتد ميكروبي قرار گيرد، دارو وارد باكتري شتده و به هدف مورد نظرش برستد، 
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ممكن استت رشتد باكتري را متوقف و يا باكتري كشته شود. در اين حالت باكتري، حساس ناميده مي شود و يا 
در اين حالت تولرانس يا غير حساس ناميده مي  دارو داخل باكتري شتده، ولي اثر كشتندگي بر باكتري ندارد كه 
تيک وقتي كه آنتي بيو  »تولرانس«وقتي كه دارو تجزيه يا تخريب شده باشد و اصطلاح  »مقاوم«شتود. اصتطلاح 
و د وارد باكتري شتده، ولي قادر به توقف رشتد باكتري و رستيدن به هدف در باكتري نمي باشد، گفته مي شود. 
كروموزومي و اكتستابي وجود دارد، كه ممكن استت بر اثر  هواستطه ميكروبي ذاتي ب مكانيستم مقاومت به ضتد
پين، مقاومت به استترپتومايسين، ريفام  موتاستيون كروموزومي يا پلاستميد اكتستابي و يا ترانستپوزون مي باشتد. 
باشد كه در  واسطه كروموزوميه نووبيوستين، ناليديكستيک اسيد، اريترومايسين و اسپكتينومايسين ممكن است ب 
مقاومت به استرپتومايسين   .)59-19( مقايسته با باكتري هاي مقاوم با منشا، پلاسميدي، ويرولانس كمتري دارند 
به علت موتاستيون، مربوط به تغييرات در پروتئين هاي ريبوزومي  استت كه اتصتال دارو به هدف را كاهش مي 
. مقاومت باكتري به جنتامايسين، )79و  69( ستدهد و اين در آزمايشتگاه و ايزوله هاي باليني رخ داده و ثابت ا 
ه داروها پلاسميدي، مربوط به آنزيم هايي است ك ءكانامايستين، توبرامايسين، نئومايسين و استرپتومايسين با منشا 
. بطور واضتح، پلاستميدها يک نقش مهم در زنده بودن باكتري ها و توانايي انتشار )99و  89( را تغيير مي دهند
قابل انتقال) در انتشار اپيدميكي مقاومت آنتي بوتيكي  يهاي مقاوم در جامعه را دارند. ترانستپوزون ها (اجزا  ژن
بين جمعيت هاي باكتريايي نيز نقش دارند. اين اجزا مي توانند بين پلاسميدها و كروموزوم ها و برعكس حركت 
 .)111( نمايند
 انتقال ژن در استافیلوکک ها 92-1





مكانيسم انتقالي است كه به تماس سلول به سلول نياز دارد و بين استافيلوكوک ها نيز رخ مي دهد و  كنژوگيشن،
. دو )111-89( ، يون هاي كلستيم و سترم هاي انساني بر اين مكانيسم اثر ندارند ATDEستيترات،  esaAND
نوع پلاسميد كنژوگيشن و غير كنژوگيشن وجود دارد. پلاسميدهاي كنژوگيشن خود به خود منتقل مي شوند ولي 
 .)211( غير كنژوگيشن براي انتقال به برانگيختن به وسيله پلاسميدهاي كنژوگيشن نياز دارندپلاسميدهاي 
كيلو باز كدكننده مقاومت به جنتامايسين، توبرامايسين و كانامايسين با دوز  83-45پلاسميدهاي با وزن مولكولي 
در سطوح جذب كننده خشک مانند پوست انسان، بافت  اورئوس هاي يلوكوکفاستتا  بالا، بين گونه هاي مختلف
بالاترين سرعت انتقال مي يابند. عوامل مقاومت بين استافيلوكوک يک گونه يا يک جنس و  با  و گازهاي جراحي
 .)311( جنس هاي مختلف از طريق كنژوگيشن منتقل مي يابند
 19نیشترانسفورم 
نده ژن، داخل رآزاد و خالص باكتري تهيه و در ژنوم سلول گي ANDترانسفورميشن، مكانيسمي است كه در آن، 
ر طبيعت، د .ترانستفورميشن موفق، بستگي به وزن مولكولي پلاسميد حامل و زمان كسب بستگي دارد مي شتود. 
م يا به غلضت بالاي يون كلسي استتافيلوكوكوس اروئوس رخ مي دهد. ترانستفورميشتن در  نيز ترانستفورميشتن 
يشن انتقال ترانسفورم قدان اين شترايط، سترعت فيا فعال نياز دارد كه در صتورت  و باكتريوفاژ در حالت پروفاژ
 .)59و  49( كاهش مي يابد





 19کنژوگیشن به واسطه فاژ 
. وقتي باكتري )89( به واستطه فاژ، مكانيسمي است كه به ليزوژن گيرنده يا دهنده پلاسميد نياز دارد   كنژوگيشتن 
به واسطه فاژ بين گونه هاي استافيلوكوک ها در بدن موجود   گيرنده پلاستميد به حالت ليزوژن باشد، كنژوگيشن 
) خواهد بود و وجود يون هاي دي والان با غلظت بالا و اندازه بزرگ پلاستتتميد ≤11-1زنتده بتا ستتترعت بالا ( 
به  ازاي هر باكتري گيرنده عامل  1/8 ×11-8كيلوباز، با سرعت كم  2/7-92ضترورت دارد. پلاسميد ها به اندازه 
 11-6و  11-3سرعت بين   با. به وسيله اين مكانيسم، انتقال عوامل مقاومت به جنتامايسين مقاومت) منتقل شتوند 
 .)511و  411( ه است) نيز گزارش گرديدortiv ni) و آزمايشگاه (oiviv niدر بدن موجود زنده (
 29ترانسداکشن 
ترانس داكشتن، مكانيسمي است كه در آن يک قطعه از كروموزوم يا پلاسميد داراي ژن كد كننده عامل مقاومت 
دو نوع مكانيستم ترانستداكشتن عمومي و محدود  .)49( به وستيله باكتريوفاژ به باكتري گيزنده منتقل مي گردد
ستداكشتن عمومي، فاژ يک قطعه از كروموزوم يا پلاستميد دهنده عامل مقاومت را حمل مي وجود دارد. در تران
كند در ترانستتتداكشتتتن محدود، گونه هاي معين فاژ فقط مي توانند تعداد كمي از كروموزوم باكتريايي را منتقل 
د. ينتگره شتتتده باشتتتنو اين پديده فقط در باكتريوفاژهايي رخ مي دهد كه در كروموزوم هاي باكتريايي ا نمايند
 .)611( بعضي عوامل از قبيل يون هاي سيترات مي توانند در فعاليت فاژ تاثير داشته باشند
 انتقال مقاومت آنتی بیوتیکی 52-1
 به ازدياد مقاومت آنتي بيوتيكي شتده و وضعيتاستتفاده مداوم و غير انتخابي از آنتي بيوتيک هاي موجود منجر 
                                           




مقاومت آنتي بيوتيكي هنوز يكي از  فونت باكتريايي ايجاد كرده است.عرا براي آينده درمان   يدشتوار  ستخت و 
انند م متحرکنگراني ها عمده در سلامت عمومي جهان باقي مانده است و چندين مكانيسم درگير عناصر ژنتيكي 
ها نشان داده شده است كه در گسترش وسيع و توزيع ژن هاي مقاومت آنتي بيوتيک بين  پلاستميد و تراسپوزون 
باكتري ها نقش دارند. در ستتالهاي اخير، نقش اينتگرون ها به عنوان يک مكانيستتم ژنتيكي ستتيار در انتقال افقي 
 .)711( است آشكار شدهمقاومت آنتي بيوتيكي به خوبي 
 39عناصر سیار ژنتیکی باکتریایی 62-1
كه توانايي جابه جايي از يک  گروه اول عناصري هستند قرار مي گيرند،  گروهاصتر سيار ژنتيكي عموماً در دو عن
آنتي  مقاومت گروه عناصتتر انتقال دهندهستتلول باكتريايي به ديگر ستتلول باكتريايي را دارا مي باشتتند  در اين 
به وانايي جاكه تهاي گونژكه مي باشند و در دسته ديگر عناصري هستند نبيوتيكي شتامل پلاستميدها و ترانستپوز 
ر  در  ستلول را دارا مي باشد. عناصر دوم شامل ترانسپوزون هاي يگديک منطقه منطقه ژنتيكي به يک از   جايي
از طريق  هگمتحرک ژني مي باشتتند. پلاستتميدها و ترانستتپوزون هاي گونژ  44RCSIمقاوم، كاستتت هاي ژن و 
يستمي كه در همانندستازي درگير مي باشتند از يک ستلول به ديگر سلول منتقل مي شوند. ترانسپوزون ها، مكان
ديگر مولكول بين يا  ANDبين جايگاه هايي روي يک مولكول  RCSIكتاستتتت هاي ژني و  ژنهاي مرتبط با 
كل برخي از ش انند مي توست كه اكه اين عمل نيازمند برخي از اشتكال نوتركيبي  قل مي شتوند تمن ANDي ها
 .)811( نشودچنين چيزي شامل در برگيرد و يا مي تواند  نندسازي راهاي هما
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 ترانسپوزون ها 72-1
هستند كه مي توانند حركت كرده و به مكان  ANDكروموزوم هاي پروكاريوتي و يوكاريوتي حاوي قطعاتي از 
خوانده مي شود و نقش مهمي درتوليد  54مهاجرت كنند كه اين حركت ترنسپوزيشن كروموزومهاي متفاوتي از 
كه ژن هاي مورد نياز براي جابجايي را حمل مي كنند عناصر   ANDقطعات  تركيبات جديد ژني بازي مي كند.
مي شوند. برخلاف ساير فرآيندها  قابل انتقال يا ترانسپوزون هستند و برخي اوقات ژن هاي جهش دهنده ناميده
مي شوند فرآيند جابه جايي به نواحي همولوگي گسترده بين ترنسپوزون و   ANDكه موجب سازماندهي مجدد 
با طول معين در داخل ژنوم است پس   ANDمحل ورود آن نياز ندارد. ترنسپوزيشن شامل اينسرشن قطعاتي از 
و مهمترين ويژگي آنها وجود توالي اولین  .غيرفعال شدن ژن ها شودجاي تعجبي نيست كه برخي اوقات منجر به 
يعني  :هاي تكراري معكوس در دو سر ترانسپوزون هاست. اين موضوع را به دو صورت مي توان توضيح داد
 3´يک رشته مكمل سر  5´است يا به عبارت ديگر يعني سر  ررشته ي ديگ 5´يک رشته همانند سر  5´توالي سر 
ه است. تصور مي شود اين توالي ها در مكانيسم ورود و خروج ترانسپوزون ها به داخل ژنوم دخالت همان رشت
هايي است  كه آنزيمي به نام ترانسپوزاز را كد مي كنند كه براي جابجايي  FRO آنها وجود ويژگي دومینمي كنند. 
در همه ي ترانسپوزون ها  ويژگي كه لزوماً سومين ندارند). رااين ناحيه  لازم است. (همه ي ترانسپوزون ها لزوماً
) هايي است كه محصولاتي را كد مي كنند كه در جابجايي نقشي FROمشاهده نمي شود وجود ژن كدكننده (
ترانسپوزون هايي كه ويژگي دوم را ندارند براي جابجا  ژن مقاومت به آنتي بيوتيک ها در باكتري ها. ندارند، مثلاً
 وجود ترانسپوزون هاي ديگري روي همان كروموزوم دارند. شدن در ژنوم نياز به
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ترانسداكشن  و كونژوگاستيون  طريق ازاً عمدت ها، باكتري مقاومتي در هاي ژن انتقال كه شتد  مي تصتور  ابتدا در
و  llaHدو دانشمند به نام هاي  5991گيرد، تا در سال  مي صورت ها نترانستپوزو  و فاژها پلاستميدها،  توستط 
مكانيسم ديگري از انتقال ژن هاي مقاومتي را شناسايي كردند كه توسط عناصري به نام اينتگرون ها انجام  illoC
 مي شد. 
 اینتگرون ها 82-1
اينتگرون هتا المنت هاي (عناصتتتر) ژنتيكي متحركي هستتتتند كه با قرارگيري در پلاستتتميدها، كروموزوم ها و 
قرار دارند حمل و جابه جا مي  خود داخل كاست هاي ژني را در حالي كه درترانستپوزون ها، ژن هاي مقاومتي 
 و پيدايش گونه هاي با مقاومتكنند. انتقال افقي اينتگرون ها به عنوان موفق ترين راه انتشتتتار ژن هاي مقاومتي 
) مطرح مي باشتتتند. با توجه به اين كه ژن هاي مقاومت بر روي اينتگرون ها قرار دارند و مي RDMگانه (چنتد 
از يک ستويه به ستويه ديگر منتقل مي شوند، لذا اين امر اهميت شناسايي اين نوع از ژن هاي مقاومتي را  توانند
 .)111 و 911( ضروري مي نمايند
) كد Itni: ژن اينتگراز (كه شتتامل يک ستتاختار اينتگرون عملكردي كامل ستته عنصتتر اصتتلي را در بر مي گيرد 
) كه از لحاظ عملكردي cP) و يک ژن پروموتور (Ittaي آنزيم اينتگراز، يک جايگاه اوليه نوتركيبي مجاور (كننده




 1ساختار اینتگرون کلاس  .8-1شكل 
تغيير ناپذير  YRHRآمينواستتيدهاي حضتتورنتگراز را كد مي كند كه از طريق يكيناز خانواده ا -يک تيروزين ItnI
 كهنامگذاري مي شوند) طبقه بندي مي شوند نيز  2و باكس  1به عنوان باكس كه در موتيف حفاظت شده (خود 
 )eb-95(بازي يا  95به عنوان يک عنصتتر  كه( Ctta بنامک جايگاه هدف ثانويه يو   Ittaنوتركيبي بين جايگاه
شامل دو توالي معكوس مي باشد كه به اينتگراز  Itta (جايگاه) سايت .كند گري مي ميانجيرا  شناخته مي شود)
) و 1RDمتصل شده است و دو جايگاه اضافي متصل شونده به اينتگراز كه به ترتيب جايگاه اتصال شونده قوي (
چ قسمت در  يجفت باز 14-55و  42-73  در ناحيه به ترتيب همچنين ) ناميده مي شوند كه2RDضتعيف ( 
 كاملبه طور خانواده اي از توالي هاي متنوع را در بر مي گيرد كه  Cttaقرار گرفتته انتد. جتايگاه  ،نقطته تلاقي 
 4شامل  Cttaباز اختلاف دارند. منطقه ي  141تا  75حفاظت شتده نيستند و به طور  قابل ملاحضه در اندازه از 
ن بخش از توالي توافقي به عنوا R2و  R1نتاميتده مي شتتتونتد، با  L2 ,L1  و  R2 ,R1جتايگتاه ضتتتروري 
 است.  HLبه عنوان بخشي از تولي توافقي  L2و  L1و  HR) ecneuqes susnesnoc(
مانند  64)SGIكه با جايگاه هسته معكوس ( محدود مي شتوند  عمدتاً به مرزهايشتان  Cttaشتباهت هاي جايگاه  
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بازي، داراي يک  95در واقع تمام عناصر  .مرتبط هستتند  YRRRTTG) مانند SCو جايگاه هستته (  CAAYYYR
محور مركزي متقارن در ستاختار خود بوده كه در دو طرف اين محورتقارن، دو ستايت ستاده شناخته شده كه به 
وجود داشتته كه جهت گيري ستايت هاي ذكر شده در خلاف جهت يكديگر مي باشند كه  SCو  SCIترتيب در 
 جفت باز مي گردد. 95سنجاق سري در المنت اين مساله منجر به ايجاد ساختارهاي 
 
 
 كه دارندارتباط كه كاستت هاي ژني ناميده مي شود  ،يک ستاختار  در FRO تک عموما ً با يک Cttaجايگاهاي 
 بخشي از اينتگرون مي شوند. د اما زماني كه اينتگره مي شوند،لزوماً در اينتگرون ها ديده نمي شتون  اين ستاختار 
ه باشند وجود داشت شكلاين ها كوچكترين عناصتر ستيار ژنتيكي شناخته شده هستند كه مي تواند به  يک يا دو 
حلقوي غير وابسته كه در طي تقسيم سلولي ناپايدار بوده است. و فرم خطي  كه توسط   ANDمولكول  كه شامل
از عنصر كروي آزاد درون اينتگرون به وجود مي آيد. آنها شامل يک  74) مسير خاص بالاnoitresniقرارگيري (
 توالي كد كننده، اما معمولاً فاقد يک پروموتر براي ساخت اجزاي سيار سيستم مي باشند.
دستتته ي وستتيعي از آنتي  ورا كد مي كنند   ها کيدر مقابل آنتي بيوت طور عمده كاستتت هاي ژني، مقاومتبه 
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كتاستتتت ژني مقاومت آنتي بيوتيكي عمدتاً با جايگاه هاي  111و امروزه بيش از  .مي گيردبيوتيتک هتا را در بر 
 ي باشدم فاصله هم و ترتيب هم شامل ينتگرون،منحصتر به فرد شناسايي شدند. موقعيت يک كاست در ا   Ctta
، كه در پايين Ittaكه دقيقاً با ستتطح مقاومت آنتي بيوتيكي مرتبط مي باشتتد. قرارگرفتن كاستتت ژني در جايگاه 
صورت مي گيرد كه بيان پروتئين هاي كد شده را هدايت  ،قرار دارد Itniدستت يک پروموتر ساكن داخلي  ژن  
اين پروموتور در  كه ، كاستت هاي ژني از يک پروموتور مشتترک بيان مي شتوند،1مي كند. در اينتگرون كلاس 
د. نقراردار 2Pو  cP بالقوه  پروموتور دودر آنجا  كه وجود دارد جايي  SC  5´از منطقه ي حفاظت شده يبخشت 
كه  2P. و جايگاه ايتنگره قرار گرفته استت  يجفت باز 112بالادستت  طرف در ،P TNAهمچنين به عنوان يک  cP
اين پروموتر در  شتناستايي شتده كه در بيان كاست هاي ژني نيز موثر مي باشد  1اخيراً در اينتگرون هاي كلاس 
و  -11) در بين ناحيه Gقرار دارد و متغاقب افزايش ستته باز گوانين ( cPجفت بازي پايين دستتت پروموتر  911
نوكلئوتيد افزايش  71نوكلئوتيد به  41ايجتاد مي گردد، در نتيجه نوكلئوتيدهاي موجود در بين اين ناحيه از  -53
به درستي فعاليت نكند در اين مواقع مسئول  cPت مي كند كه پروموتر مي يابد. اين پروموتر زماني شروع به فعالي
نه به عنوان بخشي از سايت اختصاصي  اين پروموتر هر چنداز كل فعاليت بيان كاستت ها را بر عهده دارد.  %19
. دنقش كليدي در عملكرد اينتگرون دارد به نحوي كه بيان صتحيح از كاستت ژن را تضمين مي كن  امانوتركيب، 
كه به ترتيب كد كننده  1lusو  1ΔEcaqداراي ژن هاي  1) اينتگرون كلاس SC-´3( 3´بخش حفاظت شتتده
 .)711( و سولفاناميد مي باشندآمونيوم مقاومت به نمک هاي  چهار ظرفيتي 
تشخيص داده مي شوند،  Itniن كلاس از اينتگرون شناسايي شدند و بر اساس تفاوت و واگرايي در توالي ديچن
يي كه به ظاهر توانا 84)sIRاصتطلاحاً اينتگرون چندگانه مقاومت ناميده مي شوند (  1-3و كلاس هاي اينتگروني 
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از اينتگرون ها در نظر  ديگر ينوع متفاوت  4. اينتگرون كلاس دارا مي باشندكاستت هاي ژني يكساني را  كستب 
 ويبريو كلرامي شود كه بر روي كروموزوم كوچک  شناخته) ISون (گرفته مي شتود كه به عنوان يک سوپراينتگر 
يافت شتد و همچنين به عنوان يكي از اجزاي داخلي ژنوم گاما پروتئوباكتريال شتناخته مي شود. به طور تقريبي 
باكتري  در بين 1اينها، اينتگرون كلاس بين از توالي ژنوم باكتريايي در برگيرنده اينتگرون هاي مي باشد كه از  %9
كلاس  نوع بر روي اين بيشتري تمركز با صورت گرفته در اين باره فراگيرترين مي باشد و مطالعات هاي پاتوژن
، اينتگرون 204nTبا ترانستپوزون هاي مانند  1مستتقيم  اينتگرون هاي كلاس  پيوندباقي مانده استت. در نتيجه 
در دستتته  1). اينتگرون كلاس 6961nTيا  12nTگزارش شتتده استتت (  3nTمرتبط با خانواده ترانستتپوزون 
وستيعي از باكتري هاي گرم منفي شتامل اسينتوباكتر، ائروموناس، آلكاژينز، بورخولدريا، كمپيلوباكتر، سيتروباكتر، 
داد عانتروباكتر، اشرشيا، كلبسيلا، مايكوباكتريوم، سودوموناس، سالمونلا، سراشيا، شگيلا و ويبريو و همچنين در ت
 1به اينتگرون كلاس  اي ستازمان مشابه  2اینتگرون کلاس از باكتري هاي گرم مثبت گزارش شتده استت. كمي 
سه كاست ژني اختصاصي را حمل مي   2مرتبط مي باشد. اينتگرون كلاس  7nTدارد اما با خانواده ترانسپوزون 
مايسين/ رتپوتريسين و استرپتوكه به ترتيب مقاومت به تري متوپريم، است 1Adaaو  1tas، 1Arfdكند كه شامل 
موضوع مقاومت  درشركت كننده  عامل عنوانبه  2استپكتينومايستين را سبب مي شوند. بنابراين اينتگرون كلاس 
آنتي بيوتيک در نظر گرفته مي شتتود و عموما در برخي گونه ها از ارگانيستتم هاي گرم منفي مانند استتينتوباكتر، 
قادر به برش جايگاه خاص و قراردادن كاست  2ItnIشده است.  ديده وناسانتروباكترياسته، ستالمونلا و سودوم 
ما با وجود كاست هاي ژني مشابه يافت شده هم در اينتگرون هاي مي باشد. ا 2Ittaهاي ژن به طور دقيق درون 
كيب نمي باشد. جايگاه نوتر 1قادر به شتناستايي كاست هاي ژني از اينتگرون كلاس  اين اينتگراز، 2و  1كلاس 
درگير در جابه جايي  sntژن  5داراي  SC-´3، و 7nTدرون ترانستتتپوزون هايي  مانند  cPو پروموتور  2Itta
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به يک جايگاه خاص درون ماهرانه از طريق يک  قرارگيري را  2ترانستپوزون هستند كه حركت اينتگرون كلاس 
با اينتگرون  قابل قياسيک ستتتاختار شتتتامل  3اینتگرون کلاس  كروموزوم هاي باكتري ميانجه گيري مي كند. 
ده شرح داده ش كلبسيلا پنومونيهو  ستراشتيا مارسنس مي باشتد و تا امروز در ستودوموناس، آلكاليژنز،  2كلاس 
هر دو بخشي از گروه پروتئوباكتري هاي آب هاي شيرين و خاک مي باشند، در حالي كه  3ItnIو  1ItnIاست. 
 3ItnI، 1ItnIدرون گروه هاي گاما پروتئوباكتري ها هستتند. شتباهت ستاختاري آن به  2اينتگرون هاي كلاس 
د. اينتگرون قرار ده 3Ittaرا شتناستايي كند و كاست ها را درون جايگاه Ctta قادر استت جايگاه هاي مختلف 
صدها كاست ژني را بر روي خود حمل مي كند كه آنها كد كننده ي نسخه هايي مقاومت آنتي بيوتيكي  4كلاس 
و بيماريزايي را گستترش مي دهد در ايزوله هايي از قرن اخير پيدا شتده استت و حضتور آنها قبل از عصر آنتي 
ها  sIRرا تعريف مي كند و از ديگر  4رون كلاس بيوتيک ها نشتان داده شتده است. دو ويژگي كليدي كه اينتگ 
قرار گرفته اند،  ويبريو كلرا مانندكه  در نمونه  يياز كاستتتت ها زيادي) تعداد 1تمايز مي دهد اين استتتت كه : 
نشان مي دهد  كاست  971ژن غيرشناسايي شده را در يک دسته از  612حداقل  sFROمرتبط با  RCVخوشه 
. از آن كاستتت هاي تجمع يافته Ctta ) همستتاني بالا بين جايگاه هاي 2ال كرده اند. ز ژنوم را اشتتغا % 3كه 
بين ويبريوناسته، شتوانلا، زانتاموناس، سودوموناس همانند ديگر پروتئوباكتري ها شناسايي و  4اينتگرون كلاس 
ي اومت به آنتطبقه بندي شتده است. بقيه كلاس هاي اينتگروني همچنين ممكن است داراي كاست هاي ژني مق 
 مانده است. كمي باقي  صورتبه  آنها بيوتيک باشند اما شيوع جهاني
ستاختارهاي اينتگروني براي انتقال خودي ناقص هستتند اما ترانستپوزون ها و پلاستميدهاي كونژگه مرتبط مي 
تصاصي نش جايگاه اختوانند به عنوان وسيله اي براي انتقال مواد ژنتيكي به درون و بيرون گونه ها عمل كنند. واك
كند زماني كه ستايت هاي  واستطه گري 1ItnIيا اينتگراز اينتگرون  12nTنوتركيبي مي تواند از طريق اينتگراز 
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ستتته نوع از جايگا هاي  1ItnI .را تطابق بدهند TNGيا  WMTWGاينتگريشتتتين بته ترتيب توالي توافقي 
و  1Ittaو ستايت هاي ثانوي را شتناسايي مي كند. وقوع نوتركيبي بين جايگاه  Ctta ،1Ittaنوتركيبي از جمله 
بسيار كمتر است. براي  1Ittaاما آنها بين دو جايگاه  مي باشتد.  Cttaكمي موثر تر از جايگاه هاي بين دو  Ctta
 مي باشد.  Ittaموثرتر از Cttaجايگاه هاي ثانويه، نوتركيبي با 
 






















انگل اجباري انسان است. منابع عفونت به طور عمده شامل انتشار باكتري از زخم ها ،  استافيلوكوكوس اورئوس
انتشار تماسي عفونت اهميت خاصي در بيمارستان  .پوست مي باشدا ، دستگاه تنفسي و ترشتحات آلوده زخم ه 
ها دارد ، چرا كه تعداد زيادي از كاركنان بيمارستان و بيماران استافيلوكوک هاي مقاوم به آنتي بيوتيک را در بيني 
، بهداشتتتت و تميز نمودن زخم ها مي تواند در كنترل انتشتتتار ستتتت خود حمتل مي كنند. اگرچه نظافت يتا پو 
از زخم ها موثر باشد ، اما روش هاي مقابله با انتشار عفونت در حاملين بسيار محدود  ستتافيلوكوكوس اورئوس ا
 .)211و  111( است
ائروستل هايي نظير گليكول ها و اشتعه ماورابنفش ، تاثير كمي در استتريل نمودن دارند.در بيمارستتان ها بخش 
) ، اتاق هاي جراحي و قستمت شتيمي درماني سرطان UCIهايي مانند بخش اطفال ، بخش مراقبت هاي ويژه (
 استتتافيلوكوكوس اورئوسكلي ورود  دارند. در حالت استتتافيلوكوكوس اورئوسخطر بالايي براي عفونت هاي 
. كاركنان بيمارستتان كه به )311( هاي پاتوژن به اين قستمت ها ممكن استت موجب عفونت هاي شتديد گردد
رود به بخش هاي فوق هستتتند، مي بايستتتي از و  استتتافيلوكوكوس اورئوسصتتورت حامل يا داراي زخم هاي 
موجب  مكن استآنتي سپتيک هاي موضعي در ناحيه بيني يا پرينه م . در چنين افرادي استتفاده از خودداري كنند
ريفامپين و موپيروسين گاهي موجب درمان ناقلين مي شود. اما از  رگانيستم هاي خطرناک گردد. كاهش انتشتار ا 
اين روش درمتاني در موارد ختاص  كه عفونت مشتتتكلات متعددي را ايجاد مي كند، استتتتفاده مي كنند ، زيرا 
 .)18( به سرعت نسبت به آنتي بيوتيک هاي فوق مقاوم مي شود كوكوس اورئوساستافيلو
و  UCIبراي كاهش انتقال عفونت در بيمارستان ها و بيماران در معرض خطر ( مانند بيماراني كه در بخش هاي 
رار زاسيون باكتري در ناحيه بيني مورد بررسي قكلنيستاير بخش هاي پرخطر هستتند، مي بايستتي بيماران از نظر 
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مثبت دارند ، مي بايستتتت احتياط لازم را انجام داد تا انتقال عفونت به  RCPگيرند. در بيماراني كه كشتتتت يا  
د با اقدامات بهداشتتي نظير پوشتيدن دستتكش و كاركنان ستالم به حداقل برستد. كاركنان بيمارستتان مي توانن
 .)511و  411( شستشوي دست ها قبل و بعد از تماس با بيماران ، نقش مهمي را در كنترل عفونت داشته باشند
 درمان 13-1
بر روي پوستت يا بيني يا گلوي خود هستتند. در صتورتي كه  استتافيلوكوكوس اورئوسبستياري از افراد حامل 
ه دليل ب روسل به سرعت جايگزين مي شود.ئپوست از استافيلوكوک پاک شود، ( مانند اگزما ) عفونت از طريق ا
ضتايعه  مانند كورک به وستيله انگشتتان و حتي لباس ها به ستاير اينكه ارگانيستم هاي پاتوژن به راحتي از يک 
 .)15( قسمت ها منتقل مي شود ، ضد عفوني كردن موضعي اهميت خاصي در كنترل كورک هاي عودكننده دارد
، اغلب در بالغين ديده مي شود. عفونت هاي پوستي مشابهي در شديد پوستي ( مانند آكنه و كورک)عفونت هاي 
ارد آكنه ، بيمتاراني كته بته متدت طولاني تحت درمان با كورتيكواستتتتروئيدها هستتتتند ديده مي شتتتود.در مو 
 ، در نتيجه موجب آسيب ورا از ليپيدها جدا كرده بو كورينه باكترها ، استيدهاي چر  استتافيلوكوكوس اورئوس 
 .)41( تخريب بافتي مي شوند. در اين موارد براي درمان از تتراسايكلين به مدت طولاني مدت استفاده مي شود
ساير ضايعات بسته چرک دار را مي توان با تخليه ضايعات و درمان آنتي بيوتيكي ريشه كن نمود. آنتي  آبسه ها و
موثر استتتت از جمله پني ستتتيلين و  استتتتافيلوكوكوس اورئوسبيوتيک هاي متعددي در آزمايشتتتگاه بر روي 
ه سترعت نستبت به آنتي بيوتيک ها مقاوم مي شتوند و از طرف تتراستايكلين ، اما به دليل اينكه ارگانيستم ها ب
ديگرداروها توانايي نفوذ به قستمت مركزي ضتايعات نكروزه را ندارند ، ريشه كني اين عفونت ها مشكل است. 
 .)41( از ناقلين نيز بسيار مشكل است استافيلوكوكوس اورئوسريشه كني 
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استئوميليت حاد با منشا خوني به درمان ضد ميكروبي بتا لاكتام ها خوب جواب مي دهد. در استئوميليت  معمولاً
هاي مزمن و عود شتونده ، جراحي و برداشتت بافت مرده استتخوان به همراه استفاده طولاني مدت از داروهاي 
تجويز مي شود. استفاده از اكسيژن با فشار بالا و پيوند پوستي عضلاني در بهبود ضد ميكروبي مانند ونكومايسن 
 .)94و  41( استئوميليت هاي مزمن كمک كننده است
پنوموني و ستتتاير عفونت هاي شتتتديد ايجاد شتتتده توستتتط  عفونتت هتايي متاننتد باكتريمي ، اندوكارديت ، 
را بايستتي به وستيله تجويز داخل وريدي پني ستيلين هاي مقاوم به بتالاكتاماز درمان  استتافيلوكوكوس اورئوس
ويه لذا در درمان س از ونكومايستين در مواردي كه باكتري به نفسيلين مقاوم باشد استفاده مي شود.  نمود. معمولاً
. در سال هاي اخير افزايشي در )511( استفاده از ونكومايسين از اهميت ويژه اي برخوردار است  ASRMهاي 
جدا شتتده از بيماران بستتتري در  ASRM) ونكومايستتين در ميان ستتويه هاي  CIMحداقل غلظت مهاري ( 
بيمارستان ديده شده كه سبب گرديده پزشكان به دنبال درمان جايگزين  ديگري باشند. درمان جايگزين باكتريمي 
 –همچون داپتومايسين ، لينوزوليد و كوئينوپرسيتين  شامل آنتي بيوتيک هايي   ASRM  و اندوكارديت ناشي از
 -βه حساس ب استتافيلوكوكوس اورئوس دالفوپرستيتين استت. در صتورتي كه مشتخص شتود عفونت از طريق 
 شوند اولين داروي انتخابي است ، ولي اين سويه ها بندرت ديده مي Gلاكتاماز صتورت مي پذيرد ، پني سيلين 
دا ج استافيلوكوكوس اورئوس، تمام سويه هاي ني بالاي سويه هاي مقاوم به دارو. با توجه به فراوا)711و  611(
شتده بايد از نظر حستاستيت آنتي بيوتيكي مورد بررستي قرار گيرند تا داروي مناسب براي درمان آن ها انتخاب 
ر برابر داروهاي گروه اريترومايسين به سرعت ايجاد مي شود، اين داروها نبايد به شتود. به دليل اينكه مقاومت د 
شن و از طريق ترانسداكد. شاخص هاي مقاومت آنتي بيوتيكي تنهايي براي درمان عفونت هاي مزمن استفاده شون












 بررسی متون 1-2
نمونه باليني، محيطي و  114بر روي  4112ستتيد جوادي و همكاران طي مطالعه اي در تهران در ستتال  
نمونه  421) نمونه، از % 23/3( 43نمونه باليني  511نشتتان دادند. كه از اين تعداد،  UCIپرستتنل بخش 
 استتتافيلوكوكوس اورئوس) نمونه از نظر %72( 94نمونه محيطي  181) نمونه و از % 91/3( 42پرستتنل 
جدا شتتد. تمام  استتتافيلوكوكوس اورئوسنمونه  811نمونه جدا شتتده،  114مثبت بودند كه مجموعاً از 
ايزوله هاي به دست آمده  % 33/3جدا شده از نمونه هاي باليني و  استافيلوكوكوس اورئوسيزوله هاي ا
نمونته  811. و در ادامته مطتالعته از مجموع بودنتد RDMاز نمونته هتاي محيطي داراي فنوتيت  
 13وع . از مجممثبت بودند 1) ايزوله از نظر ژن اينتگرون كلاس % 82/7( 13، استتافيلوكوكوس اورئوس
سويه مقاوم به متي سيلين  (%38/8( 62كه از نظر اينتگرون مثبت بودند  استتافيلوكوكوس اورئوس ايزوله 
 .)811(بودند 
 استافيلوكوكوس ايزوله 112در ايران بر روي  3112در سال ه اي كه پرستتو ويسه و همكاران عطي مطال 
) ايزوله از %14/5( 18 كه :استتان كردستتان انجام دادند در جدا شتده از بيمارستتان هاي شتهر ستنندج
استتتتافيلوكوكوس ايزوله ) %32/9( 53بودنتد كته به ترتيب   1مجموع آنهتا داراي ژن اينتگرون كلاس 
استتتتتافيلوكوكوس   ) %63( 9و استتتتتافيلوكوكوس اورئوس  ايزولته) %14/1( 73،  اپيتدرميتديس
   .)911( بودند 1دراراي ژن اينتگرون كلاس ، ساپروفيتيتوكوس
 واقع دررا از دو بيمارستان  ASRMايزوله  341در كشور هند توانستند  4112ماراته و همكاران در سال  
مورد بررستتي قرار  1دو شتتهر مختلف جمع آوري كنند و آنها را از لحاظ حضتتور ژن اينتگرون كلاس 
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اينتگرون   3´ا در بخش آنه %93و از بين آنها  ايزوله ها داراي اين ژن بودند. % 17دهند. كه از اين تعداد 
 .)121(بودند  1ΔEcaq/1lusخود داراي بخش 
در كشور چين انجام گرفت. از بين  1112-6112و همكارانش طي سال هاي  uXدر مطالعه اي كه توسط  
) از آنها داراي اينتگرون %24/5( 67)، ASRMمقاوم به متي سيلين ( استافيلوكوكوس اورئوسايزوله  971
 .)121( بودند 1كلاس 
ايزوله  13در چين انجام گرفت. از بين  7112و همكارانش در سال  uXدر مطالعه ي ديگري كه توسط  
ژن اينتگرون كلاس  داراي ) ايزوله%35( 61از بيماران و محيط بخش جراحي، استافيلوكوكوس اورئوس 
 .)221( بودند 1
استافيلوكوكوس ايزوله بيمارستاني  181بر روي  در چين 3112و همكارانش در سال  neRدر مطالعه اي كه  
با  1) ايزوله آنها به ترتيب داراي اينتگرون كلاس %93/44( 17 و )%15/11( 29انجام دادند،  اورئوس
اينتگرون  حضور ژن به منظور بررسي ادامه كاركروموزومي بودند. و در  ANDپلاسميدي و  AND منشاء
به ترتيب داراي اين كلاس اينتگروني يا  181) ايزوله از مجموع %5/88( 11) و %21/87( 32، 2 كلاس
 .)321(پلاسميدي و كروموزومي بودند  منشاً
پاتوژن فرصت طلب جدا شده از  347در چين مطالعه اي رو بر روي  3112و همكاران در سال  uiL 
   استافيلوكوكوس كواكولاز منفي و  ايزوله 414، يان تعدادانجام دادند كه از اين م فوقانيمجاري تنفسي 
تمام استافيلوكوكوس  1ژن اينتگرون كلاس  RCPبودند، و پس از  استافيلوكوكوس اورئوس ايزوله 911
 .)421(كواكولاز منفي و مثبت از نظر اين ژن منفي بودند 
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ايزوله   8را در بين   1و همكارانش توانستند اينتگرون كلاس  uXآقاي  4112تا  3112در طي سال هاي  
ايزوله مثبت، دو ايزوله  هم زمان  داراي ژن  8كنند. كه از بين  اين ايزوله ي انتروكوک شناسايي  11از 



























 اهداف و فرضیات 1-3
 49هدف اصلی 1-1-3
    ايزوله هاي باليني در 3و  2، 1هاي مقاومت دارويي چندگانه و اينتگرون هاي كلاسفراواني  تعيين 
 جدا شده از بيماران بستري در بيمارستان هاي آموزشي   استافيلوكوكوس اورئوس
 15اهداف فرعی 2-1-3
، جنتامايسين نسبت به  ديسک هاي  استافيلوكوكوس اورئوستعيين الگوي حساسيت آنتي بيوتيكي گونه هاي  
توبرامايسين، ريفامپيسين، پني سيلين، اگزاسيلين، سيپروفلوكساسين، لووفلوكساسين، موكسي  ،آميكاسين
 كلرامفنيكل ،لينوزوليد ،اريترومايسين، كليندامايسين، تيكوپلانين، سولفامتوكسازول-تري متوپريمفلوكساسين، 
بر اساس نوع نمونه  ISLC پيشنهادي استاندارد روشبا  مطابق به روش ديسک آگار ديفيوژن تتراسيكلينو 
 شهرو  ، بيمارستانبخشكلينيكي، 
  )RDM( گانهداراي الگوي مقاومت دارويي چند  تعيين سويه هاي 
بر اساس   استافيلوكوكوس اورئوسدر ايزوله هاي   3و  2، 1 هاي اينتگرونيكلاستعيين فراواني ژنوتي هاي  
 شهر و بيمارستان، بخش نوع نمونه كلينيكي،
 RDMدر ايزوله هاي  3و  2، 1 هاي اينتگرونيكلاستعيين فراواني ژنوتي هاي  
  ASRMدر ايزوله هاي   3و  2، 1 هاي اينتگرونيكلاستعيين فراواني ژنوتي هاي  
 تعيين پروفايل حساسيت آنتي بيوتيكي در بين ايزوله هاي داراي كلاس اينتگروني 
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 15اهداف کاربردی 3-1-3
لگوي تعيين ااز آنجايي كه الگوي مقاومت دارويي داراي توزيع جغرافيايي، منطقه اي و حتي بيمارستاني مي باشد. لذا 
آن  ژنتيكي   تعيين فاكتور هايبه روش فنوتيپي و  بيمارستاني مقاومتي سويه هاي استافيلوكوكي جدا شده از عفونت هاي
و ارايه نتايج آن به كميته هاي كنترل عفونت  اني مناسب براي بيماران در اين سويه ها مي تواند در تعيين رژيم درم
 باشد . گانه و همچنين بررسي هاي اپيدميولوژيک موثر نترل سويه هاي داراي  مقاومت چنداز جهت  كبيمارستان ها 
 سوال های پژوهشفرضيه يا   9-1-3
بين ستويه هاي استتافيلوكوكوس اورئوس  جدا شده از  فراواني مقاومت به كلاس هاي مختلف آنتي بيوتيكي در 
 نمونه هاي  بيماران بستري  چگونه است ؟ 
جدا شده از نمونه هاي  بيماران بستري  چگونه   استافيلوكوكوس اورئوس در بين سويه هاي 1 ItnI ژنفراواني  
 است ؟ 
از نمونه هاي  بيماران بستري  چگونه اورئوس  جدا شده استافيلوكوكوس  در بين سويه هاي 2 ItnI ژنفراواني  
 است؟ 
اورئوس  جدا شده از نمونه هاي  بيماران بستري  چگونه استافيلوكوكوس  در بين سويه هاي ItnI 3 ژنفراواني  
 است؟ 
داراي مقاومت دارويي  استتتتافيلوكوكوس اورئوسدر بين ستتتويه هاي  3و 2,1فراواني كلاس هتاي اينتگروني  
 متي سيلين به چه صورت مي باشد؟گانه و مقاوم به چند
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 مواد و روش ها 2-3
 توصيفي -: اپيدميولوژيک مولكولي لعهنوع مطا 1-2-3
نمونه هاي بيماران ستترپايي و تكراري از جامعه مورد مطالعه حذف تمامي : معیارهای خروج از مطالعه 2-2-3
 .و وارد مطالعه نشدند گرديدند.
 روش محاسبه و نمونه گیری ،جامعه مورد مطالعه 3-2-3
كه از نمونه هاي باليني بيماران   بود استتتافيلوكوكوس اورئوسكليه ستتويه هاي  شتتامل جامعه ي مورد مطالعه،
ن و بيمارستان امام حسي (كوثر، بوعلي، قدس و شهيد رجايي) بيمارستان هاي آموزشي قزوين  در شتده  بستتري 
از فرمول زير استفاده گرديد.  بر اساس پارامترهاي آماري مطالعه  براي تعيين حجم نمونه .جداستازي شد تهران  
روش نمونه گيري بر استاس شترايط مطالعه و محدوديت منابع به صتورت نمونه گيري آسان و به طور تصادفي 
 .شدانجام 
با و اين عدد نمونه مي باشد  132عدد ريزش برابر با  6كه با   محاستبه شد  422مقدار حجم نمونه تقريبا ًبرابر با 
به دست آمد. بر  درصد 6درصد و دقت  59و ضريب اطمينان  اينتگرازژن  يدرصتد  13شتيوع  ميانگين توجه به






)P − 1( × P × 2
2d
 032 = 6 + 422 =




 مطالعهي متغيرها . جدول1-3 جدول
 تعریف علمی مقیاس
 کمی کیفی
 عنوان متغیر مستقل وابسته
 پيوسته گسسته اسمي رتبه اي
براساس نوع نمونه ايي كه سويه  


















ديسک ديفيوژن و براساس نتايج 




مقاومت به     





با استفاده از و  RCPبراساس نتايج 




حضور ژن های     
اینتگرون های 
 2 ،1کلاس های 
 3و 
 
 جمع آوری نمونه 3-3
ران و ته قزوين هاياز بيماران بستري در بيمارستان هاي آموزشي شهر ارستالي كليه ي نمونه هاي  در اين مطالعه
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 .تشخيص داده شد ، مورد بررسي قرار گرفت  استافيلوكوكوس اورئوسكه بيمارستان هاي  به آزمايشگاه 
نح و (سوا، شهيد رجايي ( زنان)كوثرشامل ي آموزشي قزوين بيمارستان هامايشگاه هاي تشخيصي از آز هانمونه 
 11به مدت  تختخوابي) 116(داخلي  ) و بيمارستان امام حسين تهران(كودكان و قدس (داخلي) بوعلي ،جراحي)
 جمع آوري پزشتتكي آنانباليني بيماران از پرونده ي  دموگرافيک و  .  هم چنين اطلاعاتندماه جمع آوري شتتد
 گرديد.
 به روش های فنوتیپی آزمایش های تعیین هویت ایزوله ها 9-3 
كليه نمونه ها ابتدا به منظور حصتتول اطمينان از خالص بودن، در محيط نوترينت آگار تجديد كشتتت و ايزوله  
 ، از آزمايشات زير استفاده گرديد.ايزوله ها شدند. پس از آن به منظور تعيين هويت قطعي و تشخيص
 ميزي گرم براي مشاهده مورفولوژي باكتري هارنگ آ -1
 آزمايش كاتالاز -2
 esaNDآزمايش  -3
 كواگولاز لام و لوله اي  -4
 رشد بر روي مانيتول سالت آگار   -5
 استافيلوكوكوس اورئوسجهت تاييد گونه هاي  Amefجهت ژن  RCPانجام آزمايش  -6
مثبت كه بر روي مانيتول سالت آگار رشد  esaNDكليه سويه هاي گرم مثبت، كاتالاز مثبت، كواگولاز مثبت، 
 در نظر گرفته مي شدند. استافيلوكوكوس اورئوسبودند به عنوان گونه  Amefمي كردند و داراي ژن 
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 مواد و وسایل موردنیاز:
 . كيت رنگ آميزي گرم1
 %3. آب اكسيژنه 2
 . سرم فيزيولوژي4
 . پلاسماي خرگوش5
 . محيط كشت مانيتول سالت آگار6
 esaNDيط كشت . مح7
 . اسيدكلريدريک8
 . لام و لوپ9
 :روش کار
 :  با كمک رنگ آميزي گرم تمامي كوكسي هاي گرم مثبت جداسازي شدند.رنگ آميزي گرم -
مقدار كمي از رقيق مي كنيم.  1/1را به ميزان  %13 H2O2: جهت انجام اين آزمايش، ابتدا آزمتايش كتاتتالاز  -
 يگرپيپت پاستور و يا هر وسيله مناسب درا به وسيله  كشتت داده شده در محيط نوترينت اگار  كلني باكتري
ايجاد حباب نشان دهنده  كه را روي آن چكانده، %3 H2O2برداشته و روي لام قرار داده سپس يک قطره از 




 . واكنش كاتالاز1-3شكل 
آزمايش كوآگولاز روش لام: بر روي كليه نمونه ها ابتدا تستت كوآگولاز به روش استلايدي انجام شد. بدين   -
حل كرده ستتپس يک قطره پلاستتماي  از باكتري را دريک قطره ستترم فيزيولوژي كاملاً كلنيصتتورت كه يک 
م آن را مخلوط كرده و (شركت سيگما، آلمان) به آن اضافه كرده و با حركت دوراني لا ATDEخرگوش داراي 





د. در ندمي گر:  ايزوله هايي كه در روش اسلايدي منفي شدند با روش لوله ايي نيز تست كواگولاز لوله اي -
ساعت  4سي سي پلاسماي رقيق شده اضافه و به مدت  1/5اين روش مستقيما يک لوپ پر از باكتري را به 
 ،نيتجه آن . پس از زمان انكوباسيون در صورت عدم مشاهده لخته و منفي بودنيردقرار مي گ 73-35 ◦Cدر 
درجه  53ر به مدت طولاني در يک شبانه روز در درجه حرارت اتاق انكوبه شده . زيرا برخي سويه ها اگ
 . كواكولاز اسلايدي بر روي لام ميكروسكوپي2-3شكل 
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قرار گيرند آنزيم فيبرينوليزين توليد مي كنند، كه سبب حل شدن لخته در زمان انكوباسيون مي شود و در 
صورت عدم وجود لخته، منفي تلقي مي گرديد. از سويه هاي كنترل مثبت و منفي جهت كنترل پلاسما 
 استفاده مي شد.  
 
 ايتست كوآگولاز لوله . 3-3 شكل
 ،BALEUQآگار( esaANDباكتري به صورت نقطه ايي در محيط  كلنيكشت تلقيحي  :esaNDآزمايش  -
درجه سانتي گراد انكوبه گرديد. پس از گذشت  73انگلستان) انجام شد و محيط به مدت يک شبانه روز در 
چند  يخته و بعد ازاين دوره با مشاهده رشد باكتري، چند قطره اسيدكلريدريک يک نرمال را بر سطح محيط ر
كشت هاله شفاف مشاهده گردد، تست مثبت تلقي مي گشت. در اين آزمايش از كنترل دقيقه اگر اطراف منطقه 
 مثبت و منفي استفاده شده است.
 




برداشته ودر لوله هاي حاوي محيط مانيتول  كلنيآزمايش مانيتول سالت آگار : از محيط نوترينت آگار يک  -
،انگلستان) به صورت عمقي كشت مي دهيم. پس از يک شبانه روز انكوباسيون  BALEUQسالت آگار(
درجه سانتي گراد، اگر باكتري قادر مي بود از قند مانيتول استفاده كند، با توليد اسيد رنگ محيط از  73در
 صورتي به زرد تبديل مي شود.
 
 تست مانيتول سالت آگار روي پليت .5-3شكل 
 :بافرها و محلول های استفاده شده آماده سازی محیط ها،
 محيط آگار خون دار :
، طبق دستور كارخانه سازنده، پس ازحل كردن پودر محيط با حجم esaB ragA doolBبا استفاده از محيط  
تعيين شده آب و جوشاندن آن، محيط جهت استريل شدن، اتوكلاو شد و پس از رسيدن دماي محيط كشت 
خون كامل انسان در مجاورت شعله به آن اضافه شد، همچنين هنگام ريختن خون ارلن حاي  %5،  15◦Cبه 
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ان داده شد تا كاملاً خون با محيط هموژن شود، سپس در پليت هاي استريل توزيع محيط كشت به آرامي تك
، انكوبه شدند. پس از آن براي  73 ◦Cگرديد. براي كنترل آلودگي، پليت ها به مدت يک شبانه روز در 
 نگهداري به يخچال انتقال داده شدند. از اين محيط براي ايزولاسيون اوليه باكتري ها استفاده شد.
  سویه های به دست آمدهذخیره سازی  5-3
تعيين هويت شده و براي انجام آزمايشات  استافيلوكوكوس اورئوس  ايزوله   132 فوق  با استفاده از تست هاي
     ستاعته باكتري  به ويال هاي حاوي محيط تريپتي كيس ستوي براث 42كشتت  25بعدي يک لوپ پر از جدايه
ساعت گرماگذاري  81-42درصتد گليسرول اضافه گرديد و پس از  11استتريل  و  ، آلمان) kcreM(  )BST(
درصتد گليسترول و خون جهت  12استتريل  حاوي   BSTمنتقل شتد. از محيط  -12 C°به فريزر  53 C°در 
 استفاده شد.   – 18 C°ذخيره باكتري در فريزر  
 تعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی 6-3
  :35ديسک ديفيوژن آگار 
 تهيه شد. 45استاندارد مک فارلند 1/5آنتي بيوگرام ابتدا از باكتري ها غلظتي معادل  تست براي انجام
 : مک فارلند 1/5تهيه استاندارد  
  1/841) lCaB2( مواز كلريد باري ميلي ليتر 1/5)، ميلي ليتر 1/5×118( غلظتت  متک فتارلنتد  1/5براي تهيته  
                                           
 etalosI 25
 noisuffiD ksiD ragA 35
 sdradnats dnalraFcM 45
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مخلوط شتد. در ضتمن استتاندارد مورد نظر، در  l/lom 1/81استيد ستولفوريک ميلي ليتر   99/5 هبرا  l/lom
ماه پايداري دارد. از آن به عنوان استتاندارد ستوستپانستيون ستلولي جهت آنتي  6تاريكي و دماي اتاق، به مدت 
ومتر نان 265از اسپكتروفتومتر با طول موج چگالي صتحيح كدورت استتاندارد با استتفاده بيوگرام استتفاده شتد. 
 است. 1/81 -1/13نيم مک فارلند در اين طول موج معادل  55DO. مشخص شد
تهيه شد. براي  ISLCطبق دستور العمل   65مولر هينتون آگار ابتدا محيطبراي انجام تستت ديسک ديفيوژن آگار 
رون بسته شدن محيط دميليمتر پخش شتده و پس از  4ستانتي متري به عمق  21اين منظور محيط در پليت هاي 
رشد  ساعته باكتري هاي 81-42از كشت  گرماگذاري شتد.  53 C°ستاعت در  42براي كنترل آلودگي  ،پليت ها
تهيه شتد. سپس از اين  مک فارلند 1/5ستوستپانستيوني با كدورتي معادل غلظت  نوترينت آگار يافته در محيط 
ف تلقيح كرده و پس از چند لستواب استريل روي محيط مولر هينتون آگار در سه جهت مخت  ستوستپانستيون با 
ميليمتر از جداره پليت روي محيط قرار داده  61ميليمتر از يكديگر و  22ديسک هاي آنتي بيوتيک با فاصله دقيقه 
سپس قطر هاله عدم رشد براي كليه آنتي بيوتيک ها پس از گرماگذاري شده و  53 C°شدند. پس از آن در دماي 
 با خط كش قرائت شد. 61-12
 75سولفامتاكسوزول –و ديسک تريمتوپريم  f succocoretnEasilace 21292 CCTAاز ستويه استتاندارد 
 CCTA suerua succocolyhpatSجهت كنترل كيفي محيط موار هينتون آگار و از ستتويه استتتاندارد 
 جهت كنترل آزمايشات تعيين حساسيت نسبت به آنتي بيوتيک ها استفاده شد. 32952
                                           
 ytisneD lacitpO 55




 هاي مورد استفاده در اين طرح بر اساس جدول زير مي باشد :آنتي بيوتيک 
 . آنتي بيوتيک هاي مورد استفاده در روش ديسک ديفيوژن2-3جدول 
-nillicarepiP )mµ( 111
 matcabozat
 manepimI )mµ( 11
 muixorufeC )mµ( 13
 nicaxolfoveL )mµ( 5
 nicaxolfixoM )mµ( 5
 
 ASSMو  ASRMتعیین سویه های  7-3
مورد  .ASRM براي تعيين ستتتافيلوكوكوس اورئوسايزوله ا 132ديستتک ديفيوژن،  تمامي  روش براستتاس
آورده شده   6-3 مقاومت  و حستاستيت به ديسک هاي اگزاسيلين و سفوكسيتين در شكل  آزمايش قرار گرفتند.
 است.
 
 یها سکید با وژنیفید سکید روش .6-3شکل 
 .نیتیسفوکس و نیلیاگزاس




 ایزوله هاگانه تمامی تعیین الگوی مقاومت دارویی چند 8-3
) به RDMجهت  الگوي مقاومت دارويي چندگانه مورد ارزيابي قرار گرفتند كه اين الگو ( از تمتامي ايزولته ها 
ف مي شود كه اگر ايزوله اي حداقل به يک عامل آنتي بيوتيكي در سه يا تعداد بيشتري از گروه ياين صورت تعر
ه مي گان، داراي الگوي مقاومت دارويي چندآن ايزوله طبقه بندي شتتده مقاوم باشتتد آنتي بيوتيكي مختلف هاي 
 . )621(باشد 
 روش های تشخیص مولکولی 4-3
 ژنومیک ANDاستخراج  1-4-3
 نياز مواد و وسايل مورد




 ATDEپودر  .5
 كيت استخراج .6
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 سمپلر و سر سمپلر .7
 1/5ميكروتيوب  .8
 rekahs(شيكر( .9
 ميكروسانتريفيوژ .11
 انكوباتور شيكردار .11
 درجه 73انكوباتور  .21
 درجه 16ترموبلوک يا بن ماري  .31
 نانودراپ .41
ها در   ابتدا تمامي ايزولهعبارتند از:  از استفاده از كيت استخراج مراحلي براي آماده سازي نياز است كه پيش
 انكوباتور شيكردار تنطيم شده در دماي به مدت يک شبانه روز در BL( htorb airuLمحيط ( lm 1/5-1
دور سانتريفيوژ  1115دقيقه در  12داده شدند . سپس تمامي نمونه ها به مدت  انكوبهدرجه ستانتي گراد  73
 ATDEكه تركيبي از پودر تريس و  ET )X1(ميكروليتر بافر 581شتتتده و به رستتتوب به دستتتت آمده  
 ميلي گرم بر ميلي ليتر، 51) ميكروليتر ليزواستتتافين نوتركيب 51) و 1(ضتتميمه ، آلمان) استتت kcreM(
درجه قرار داده شد. پس از آن  73دقيقه در انكوباتور  13آلمان ) اضافه شد. در ادامه به مدت  شركت سيگما 
 tik  AND  cimoneg     ANDژنومي  تمتامي نمونه ها با استتتتفاده از كيت استتتتخراج  AND
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يد يگرديد. جهت تا استتتخراج طبق دستتتور العمل آن ))aeroK htuoS ,.cnI  reenoiB  noitcartxe
 082Aبه  062Aنسبت استتخراجي ، تمامي نمونه ها توسط سيستم نانودراپ (آمريكا) در  ANDغلظت 
 .نداندازه گيري شد
 
 استخراجي توسط دستگاه نانو دراپ ANDاندازه گيري غلظت  .7-3شكل 
 استخراج پلاسمید 2-4-3
 )aeroK htuoS ,reenoiB( tiK noitcartxE iniM dimsalP-onaN استخراج پلاسميد نيز طبق دستورالعمل كيت
انجام شتد. البته قابل توجه استت كه استتخراج پلاستميد تنها براي نمونه هايي كه از لحاظ حضتور كلاس هاي 
 ANDهمانند استتتخراج  پلاستتميد اينتگروني مثبت بودند انجام گرفت. آماده ستتازي نمونه ها براي استتتخراج 
 بيان شده است. ژنوميكي بود كه قبلاً
 RCPانجام  3-4-3





 میکرولیتر 1/2و  1/5 ،0/5یکروتیوب م .3
 های مختلف سمپلر و سر سمپلر .4
 شیکر .5
 پرایمر .6
 آب دیونیزه استریل .7
 lcgM2 .8
 reffub RCP .9
 sPTNd .11
 esaremylop qaT .11
 etalpmet AND .21
 :ژن های مورد مطالعه RCP 9-4-3
كه در تمامي ايزوله هاي   Amefاز ژن   استتتتافيلوكوكوس اورئوسبراي تعيين هويتت مولكولي ايزولته هتاي 
با استفاده  Amef، استفاده شد. بنابراين تمامي  ايزوله ها از نظر حضور ژن حضور دارد استافيلوكوكوس اورئوس
به عنوان كنترل مثبت    32952 CCTA استافيلوكوكوس اورئوسبررستي شدند. سويه استاندارد  RCPاز آزمون 
 مورد استفاده قرار گرفت.
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(ژن فن PTNd ميكرومول  112شتتتامل  RCPميكروليتر انجتام شتتتد. هر واكنش  52در حجم  RCPواكنش 
(ژن فن  LCgM2مول در ليتر  ميلي 1/5)، ، ايرانژن فن آورانشتتتركتت  پيكومول از هر پرايمر( 11آوران)، 
الگو مي باشد. تكثير ژن مذكور تحت شرايط  ANDنانوگرم  15(ژن فن آوران) و  qaTواحد آنزيم  1/5آوران)، 
واكنش ها انجام شد. تمامي  )ASU,metsysoib deilppAبا استتفاده از دستتگاه ترمال سيكلر (  3-3جدول 
 آورده شده است. 4-3در جدول  Amefپرايمرها ي ژن  .سيكل انجام گرديد 53در 
 




 :ژن هاي كلاس هاي اينتگروني RCP
 ,2 ItnI ,3 ItnI ژن هاي ايبر استافيلوكوكوس اورئوسايزوله   132بر روي تمامي  واكنش زنجيره ايي پليمراز
انجام مي باشند،  3و  2، 1پروتئين هاي اينتگراز ژن هاي كلاس هاي اينتگروني كه به ترتيب كد كننده   1 ItnI
 آورده شده است. 4-3در جدول    1 ItnI ,2 ItnI ,3 ItnIپرايمرهاي ژن هاي  گرفت.
 ميكروليتر انجام گرفت. 52و در حجم  Amefبراي اين ژن ها طبق غلظت مواد مورد نياز براي ژن  RCPواكنش 
  RCPالکتروفورز محصول های  11-3
 مواد و وسایل مورد نیاز
 )esoragAپودر آگارز ( .31
 ) ATDE dicA ciroB lCH-sirT( X1 EBTبافر  .41
 )esatnemreF( reffuB gnidaoL .51
 )esatnemreF( )reddaL( rekraM .61
  )yarT leG(سيني ژل  .71
  )bmoC leG(شانه ژل  .81
 )knaT siserohportcelE( تانک الكتروفورز  .91
 )ylppus rewoP(ه الكتريكي منبع تغذي .12
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  )piT(سمپلر و سرسمپلر  .12
 :x1 EBTتهیه بافر  
ميلي ليتر آب حل كرده و سپس  119گرم از بوريک اسيد در  55و  sirTگرم از  811 X01 EBT براي تهيه بافر
 X1. سپس بافر و بعد حجم به يک ليتر رستانده شتد به آن اضتافه شتد  )Mm5.0 , 8=Hp( ATDE lm04
 تهيه و از آن در تانک الكتروفورز و تهيه ژل استفاده گرديد. X01از بافر  EBT
 : تهیه ژل الکتروفورز 
 پودر مقدار مورد نياز ازبدين صورت كه درصد آگارز استفاده شد.  1از ژل  RCPبراي الكتروفورز محصتولات 
حرارت داده  توسط مايكروو دقيقه 2حل و بمدت  ×1 EBT در مقدار مورد نياز از بافر  گرم)ميلي  131( آگارز
 اتيديوم بروميد ميلي ليتر) 1/711لاندا ( 7به ميزان به ژل ذوب شده   مد. آشتفافي به دست  شتد تا محلول كاملاً 
 امدريخته شد تا ژل به صورت ج، ن شانه  تنظيم گرديده آالكتروفورز كه داخل  سينياضافه گرديد وسپس داخل 
با احتياط شانه از ژل خارج گرديد و ژل براي الكتروفورز داخل تانک الكتروفورز  يقهدق 13بعد از گذشت  مد.درآ
نكته حايز اهميت اين است كه هنگام اضافه كردن اتيديوم برومايد به ژل ذوب شده بايد دقت شود  .قرار داده شد
نجام نگيرد زيرا موجب ا اين عمل مي باشد حاصل از گرما زياد ژل ذوب شده داراي بخار مادامي كههنگامي كه 






 روش انجام الکتروفورز: 
درصد را در درون  1را به مقدار مورد نياز در داخل تانک الكتروفورز ريخته و ستيني حاوي ژل  EBT X1بافر 
آرامي در داخل يكي از چاهک از ماركر با احتياط و به ميكروليتر 6-7تانک قرار داده شتد. به كمک سمپلر مقدار 
 gnidaoLمحلول  از لاندا) 7( مقداري ريخته شد . سپس (معمولا در اولين چاهک از ستمت شتروع)  هاي ژل
و به   كردهمخلوط  RCPمحصول  با 6به  1نسبت  بوستيله سمپلر با  را نستبت به اندازه چاهک  )X6( reffuB
درب تانک بسته و به منبع تغذيه الكتريكي  .)الف 9-3ل (شك احتياط در داخل چاهک ژل ريخته شتد  آرامي و با
پس  .نسبت به اندازه باند تنظيم شدروي ولتاژ مناسب تنظيم شد. ميزان ولتاژ  وصتل گرديد. منبع تغذيه الكتريكي 
 ساعت)، منبع تغذيه الكتريكي خاموش شد و 1دقيقه تا  14از پايان زمان الكتروفورز (بستته به ولتاژ و اندازه ژل 
قرار داده ) ب 9-3شكل (  noitatnemucoD-leGبا رعايت ايمني ژل را از تانک خارج گرديد و در دستتگاه 







 لكش3-9 . )فلازروفورتكلا هاگتسد  يرازگراب ماگنه( تلاوصحمPCR اه کهاچ نوردلژ ي)،  )بهاگتسد Gel Doc 
لودج 3 -3  ياه لكيس ينامز و ييامد طيارشPCR  ياه نژFemA, IntI 1, IntI 2, IntI3 
Final Extension Extension Annealing Denaturation Initial Denaturation Genes 
72°C for 7 min 72°C for 1 min 58°C for 1 min 94°C for 1 min 94°C for 5 min femA 
72°C for 8 min 72°C for 1 min 60°C for 1 min 94°C for 1 min 94°C for 5 min IntI 1 
72°C for 8 min 72°C for 1 min 59°C for 1 min 94°C for 1 min 94°C for 5 min IntI 2 
72°C for 8 min 72°C for 1 min 57°C for 1 min 94°C for 1 min 94°C for 5 min IntI 3 
 
لودج3-4  تلاوصحم ياهدناب زياس و اهرميارپ يلاوتPCR  ياه نژFemA, IntI 1, IntI 2, IntI3 
Genes Primers (5´–3´) 




R-GATAAAGAAGAAACCAGCAG 132 (121) 
IntI 1 F-CCTCCCGCACGATGATC 
R-TCCACGCATCGTCAGGC' 280 (123) 
IntI 2 F-GTA GCA AAC GAG TGA CGA AAT G 
R-CAC GGA TAT GCG ACA AAA AGG T 
788 (123) 
IntI 3 F- GCCTCCGGCAGCGACTTTCAG 






 )gnicneuqes(تعیین توالی  11-3
آنها بر روي ژل جهت تاييد حضور  اختصاصي هر يک از ژن ها در صورت بارز شدن باند هاي RCPمحصتول 
 شركت و اين  ارستال شتد.  ژن فناوران به شتركت  چند نمونه از آنها به صتورت اتفاقي انتخاب و  ژن مورد نظر
. پس از دريافت نتايج توالي ها با نرم گرديد(كره جنوبي) ارستتال  enegorcaM را براي تولي يابي به نمونه ها
شده و با ژن هاي سويه هاي  85)tsalBبلاست ( IBCNتدا در ببررسي و سپس جهت آناليز ا samorhCافزار 
 انجام شد. 95مراجعه را داشته رديف سازي كه توالي آنها ثبت شده و بيشترين
 هاتحلیل داده  تجزیه و روش جمع آوری و 21-3
د. براي يپس از جمع آوري داده هتا يتافته ها در قالب جداول فراواني نمودار و شتتتاخص هاي عددي ارائه گرد 
   SSPSرم افزارد. داده ها به وستيله ي نشتتحليل داده ها از آزمون مجذور كاي و تستت دقيق فيشتر استتفاده 





                                           













 فراوانی ایزوله های بدست آمده از بیمارستان های مختلف 1-9
، قدس و كوثر) و امام حسين (ع) ارستان هاي آموزشي قزوين (بوعلي، شهيد رجاييايزوله از بيم 132در مجموع 
 116آوري گرديد. ايزوله ها به ترتيب بيشتتر از بيمارستتان امام حسين (ع) (داخلي ماه جمع  11تهران در مدت 
 12(جراحي و ستتوانح)  ) ، شتتهيد رجايي%11ايزوله ( 22) ،  قدس (كودكان) %76/5ايزوله ( 531تخت خوابي) 
 آوري شدند.)  جمع %3/5ايزوله ( 7(زنان)  ) و كوثر%7/5ايزوله ( 51 (داخلي)  ) ، بوعلي%11/5ايزوله (
 فراوانی ایزوله ها از نظر جنسیت 2-9
از جنس  و ،  ايزوله )%16/3مورد (141بيمار بستري در بيمارستان هاي مذكور،  به ترتيب از جنس مرد ،  132از 
  44/8جدا شد. ميانگين سني بيماران بستري مورد مطالعه  استافيلوكوكوس اورئوس ) ايزوله%83/7مورد ( 98زن 
 گرديد. سال محاسبه
  فراوانی ایزوله ها از نظر نمونه های مورد آزمایش 3-9
از نمونه هاي مختلف جمع آوري شتدند كه از آن ميان بيشترين درصد را  استتافيلوكوكوس اورئوس ايزوله هاي 
درصد) و چشم 1درصتد) و كمترين درصد را نمونه هاي بافت (  32/5درصتد) و خلط (  32/9نمونه هاي خون (







 بر حسب نوع نمونه استافیلوکوکوس اورئوسایزوله های  فراوانی توزیع .1-9جدول 
 (%) درصد تعداد نوع نمونه
 32/9 55 خون
 32/5 45 خلط و ترشحات تنفسي
 32 35 آبسه و زخم هاي پوستي
 9/6 22 كاتتر
 8/7 12 ادرار
 8/2 91 مايعات استريل بدن
 3 7 ساير
 111 132 جمع كل
 
 بیمارستانی مختلف بخش هایفراوانی ایزوله های به دست آمده از  9-9
توزيع ايزوله هاي  از بخش هاي مختلف بيمارستتتاني جمع آوري شتتدند. استتتافيلوكوكوس اورئوسايزوله هاي 
بودند. همانطور كه مشخص است ايزوله  2- 4 جمع آوري شده از بخش هاي مختلف بيمارستاني به شرح جدول





 بر حسب بخش بیمارستانی استافیلوکوکوس اورئوسایزوله های  فراوانی توزیع .2-9جدول 
 (%) درصد تعداد بخش
 74/6 111 داخلي
 13/6 17 مراقبت هاي ويژه
 7 91 نوزادان
 4/3 11 جراحي
 1/7 4 نورولوژي
 1/7 4 ارتوپدي
 1/5 3 UCC
 1/3 2 گوارش
 1/3 2 سوختگي
 1/3 2 عفوني
 1/3 2 چشم
 1/4 1 راديوتراپي
 111 132 جمع كل
 
 ASSMو  ASRMفراوانی ایزوله های  5-9
 ستافيلوكوكوس اورئوسايزوله ا 132تمامي  برايبا استفاده از ديسک سفوكسيتين  ديسک ديفيوژن روش براساس
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متي ) حساس به %14/9ايزوله ( 49مقاوم و  متي سيلين) به %95/1ايزوله ( 631 پذيرفت، مشتخص شتد كه انجام 
 بودند.سيلين 






 .ایزوله هاگانه تمامی تعیین الگوی مقاومت دارویی چند 6-9
كه نتايج آن در  قرار گرفتند مورد ارزيابي چندگانه جهت بررستتتي الگوي مقاومت دارويي از تمتامي ايزولته ها 
 جدول زير مشخص شده است
 تعداد ايزوله هاي دارا و فاقد الگوي مقاومت چندگانه .3-4 جدول 
















 ارزيابي الگوهاي حساسيت آنتي بيوتيكي  1-6-9
كه دارا و فاقد الگوي مقاومت چندگانه بودند طبق جدول زيل بررسي  استافيلوكوكوس اورئوسوله هاي زتمامي اي
 به صورت مجزا آورده شده است. هاشد و نتايج مقايسه اي آن




 دارای الکوی مقاومت
 دارویی چندگانه
 ) =N191(

































































































































 111 8 221 8 2 97 29 6 34 لووفلوکساسین
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  )%34/5(  )%3/5(  )%35( )%9( )%2/2( )%88/8( )%56/2( )%4/3( )%13/5(












































































































































 بر حسب نوع نمونه های گرفته شده از بیمارستان ها RDMتعیین الگوی  2-6-9
مختلف طبقه بندي شده اند كه  اصلي گروه 5جهت سهولت بررسي و رسم نمودار نوع نمونه هاي گرفته شده در 
 در نمودار زير مشخص شده است.
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9-6-3  یوگلا نییعتMDR هدش ادج یاه شخب بسح رب اه ناتسرامیب زا 






























































 RCPنتایج روش  7-9
 Amef ژن 1-7-9
 RCPتعيين هويت شتدند،  استتافيلوكوكوس اورئوسبراي تمامي ايزوله اي كه در روش هاي فنوتيپي به عنوان 
منفي شدند كه   Amefايزوله از نظر ژن  2با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي  صورت گرفت. تنها   Amefژن 
در اين روش مثبت گرديده و با اين روش مولكولي  استافيلوكوكوس اورئوسايزوله  132از مطالعه خارج شدند.  










 1ItnIژن  2-7-9




 2 فیرد ،) 32952 CCTA(  مثبت کنترل 1 فیرد. pb111 مارکر M فیرد. Amef ژن الکتروفورز ژل 1-9شکل 
 )AND oN (  RCP آزمون یمنف کنترل 61 فیرد و یمنف ینیبال زولهیا 51 فیرد ، مثبت ینیبال یها زولهیا 91 تا
 61  51  41  31  21  11  11 9  8  7   6   5  4  3  2  1 M
 211
 









 و یمنف ینیبال های زولهیا 8و  7 های فیرد مثبت، ینیبال یها زولهیا 6 تا 1 فیرد .pb111 مارکر M فیرد. 1ItnI ژن الکتروفورز ژل .2-9شکل 
 کنترل منفی 51و ردیف  eacaolc .E( مثبت ( کنترل آخر فیرد
 3ItnI ,2ItnIژن های  3-7-9 
از لحاظ حضور اين دو مثبتي  ايزوله يهيچ  استتافيلوكوكوس اورئوس ايزوله  132از ميان   حاضتر در مطالعه ي 
 ).3-4ژن يافت نشد (شكل 
اول :  افقي لاين3ItnI. و  2ItnIژل الكتروفورز  3-4شتكل 
صتترفا به منظور   مثبت هستتتند كه 1ItnIژن دو نمونه اول 
قرار داده شده اند  RCPبررسي صحت انجام درست سيكل 
و بقيه  نمونه ها (از رديف ستوم به بعد) از لحاظ حضور ژن 
 بررستي شتدند. كه همگي منفي مي باشتند 3ItnIو  2ItnI
 )ن(فاقد كنترل مثبت براي دو ژ
 pb 113 pb 0001
 pb 113




9-8 لیافورپ نییعت تمواقم  یکیتویب یتنآرد 57  سلاک نورگتنیا یاراد هلوزیا1  
 عومجم زا57  نژ ياراد هلوزياIntI1  دادعت38  اهنآ نيب رد هك .دتتش اديپ فلتخم يكيتويب يتنآ تمواقم ليافورپ
 يليافورپ هورگ هب قلعتم يكيتويب يتنآ ليافورپ عونت نيرتتشيبPA 14    يريذپراركت اب هك تسا9  يم هارمه راب
 دشاباه ليافورپ يمامت .تسا هدش صخشم ريز لودج رد 
 لودج4-5 . نييعت ه هلوزيا تاصختشميا ياراد   نورگتنيا سلاك1 بسح رب: ،عون ليافورپ ،ناتسراميب ،هنومن شخب تمواقم  و يكيتويب يتنآ
 نژ يريگرارق عبنمIntI1 





S.A- 8 B Internal Ghods Qazvin PEN, TET.  P PA1 
S.A-17 S Internal Ghods Qazvin PEN. C PA2 
S.A-23 S Neonate Ghods Qazvin PEN. P PA2 
S.A-36 R Internal SH. R Qazvin GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, SXT, CLI, ERY, TET. P PA3 
S.A-46 R ICU Kousar Qazvin GEN, AMK, TOB, PEN, OXA, CIP, MXF, SXT, ERY, TET. C PA4 
S.A-47 R Internal SH.R Qazvin PEN, TEI. P PA5 
S.A-55 U Emergecy I.H Tehran PEN, CIP, LEV, MXF, TEI. C PA6 
S.A-56 B Internal I.H Tehran RIF, PEN, TEI. P PA7 
S.A-61 R ICU I.H Tehran RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. P PA8 
S.A-63 C Emergency I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA9 
S.A-64 B Emergency I.H Tehran PEN. P PA2 
S.A-75 R ICU I.H Tehran TOB, PEN, CIP, LEV, MXF, CLI.  P PA10 
S.A-102 U Emergency I.H Tehran RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, TEI, TET. P PA11 
S.A-112 U Emergency I.H Tehran PEN, CIP, MXF, CLI, ERY, CHL. P PA12 
S.A-120 R ICU I.H Tehran PEN, CLI, ERY, LNZ. C PA13 
S.A-121 S ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-122 S Internal I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-127 S ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-128 B Radiotherapy I.H Tehran PEN, CLI, ERY. C PA15 
S.A-129 R ICU 
I.H 
Tehran 
GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, SXT, CLI, ERY, CHL, 
TET. 
C PA16 
S.A-131 S Surgery I.H Tehran RIF, PEN, CIP, TET. C PA17 
S.A-139 S Emergency I.H Tehran PEN, SXT, TET. C PA18 
S.A-147 S ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, CIP, LEV, MXF, TET. C PA19 
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S.A-150 R ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, CHL, TET. C PA20 
S.A-151 R ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-152 R ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-153 R ICU I.H Tehran AMK, TOB, PEN, SXT. C PA21 
S.A-154 R ICU 
I.H 
Tehran 
GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, SXT, TEI, CLI, ERY, 
LNZ, TET. 
C PA22 
S.A-155 S Internal 
I.H 
Tehran 
GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, SXT, CLI, ERY, CHL, 
TET. 
C PA16 
S.A-156 B ICU 
I.H 
Tehran 
GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, SXT, CLI, ERY, CHL, 
TET. 
C PA16 
S.A-161 R ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, PEN, CIP, LEV, MXF, SXT, CLI, ERY, CHL, TET. C PA23 
S.A-165 C ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, PEN, SXT. C PA24 
S.A-167 C ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA. CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-179 R ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-184 B ICU Bouali Qazvin PEN, SXT, CHL, TET. C PA25 
S.A-185 B Emergency Bouali Qazvin PEN, SXT, TEI, TET. C PA26 
S.A-186 B Internal Bouali Qazvin PEN, SXT, TEI, TET. C PA26 
S.A-187 B Internal Bouali Qazvin PEN, CIP, SXT, TEI, TET. C PA27 
S.A-188 B Emergency Bouali Qazvin GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, SXT, CLI, ERY, TET. C PA28 
S.A-189 B Emergency Bouali Qazvin PEN, TET. C PA1 
S.A-192 S Neonate Ghods Qazvin PEN, TET. C PA1 
S.A-193 B Internal Ghods Qazvin AMK, PEN, TET. C PA29 
S.A-195 S Surgery Ghods Qazvin PEN, ERY. C PA30 
S.A-197 S Internal I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-199 S Emergency I.H Tehran PEN, ERY. C PA30 
S.A-200 R Emergency I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, TET. C PA14 
S.A-214 B Emergency I.H Tehran PEN, LEV, MXF, TEI. C PA30 
S.A-217 B Gastro I.H Tehran PEN, OXA, CIP, TEI, ERY. C PA31 
S.A-218 S Infective I.H Tehran PEN, LEV, MXF, TET. C PA32 
S.A-219 S Infective I.H Tehran RIF, PEN, CIP, TEI. C PA33 
S.A-220 R Internal I.H Tehran PEN, CLI, TET. C PA34 
S.A-222 S Infective I.H Tehran PEN, SXT, TET. C PA18 
S.A-223 S Emergency I.H Tehran GEN, AMK, TOB, PEN, OXA, CIP, SXT, ERY, TET. C PA35 
S.A-224 S Surgery I.H Tehran AMK, PEN, TET. C PA29 
S.A-228 S Infective I.H Tehran GEN, AMK, TOB, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, SXT, ERY, TET. C PA36 
S.A-229 S ICU I.H Tehran GEN, AMK, TOB, RIF, PEN, OXA, CIP, LEV, MXF, CLI, ERY, LNZ, TET. C PA37 
S.A-230 S ICU I.H Tehran AMK, PEN. C PA38 
Resistance, Intermediate and Susceptible profiles, antibiotics used in current study included: GEN – Gentamicin; AMK – Amikacin; TOB 
– Tobramycin; RIF – Rifampicin; PEN – Penicillin; OXA – Oxacillin; CIP – Ciprofloxacin; LEV – Levofloxacin; MXF – Moxifloxacin; SXT – 
Trimethoprim-sulfamethoxazole; TEI – Teicoplanin; CLI – Clindamycin; ERY – Erythromycin; LNZ – Linezolid; CHL – 
Chloramphenicol;TET – Tetracycline. 
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Infection Site: B – bloodstream, R – respiratory tract, S – skin and soft tissue, U – urinary tract, C – Catheter, O – others. 
DNA Resources: P – Plasmid; C – Chromosomes / Name of Hospital: SH.R: Shahid Rajaei, I.H: Imam Hussein. 
 
9-8-1  سلاک نورگتنیا یناوارف1  یاه هلوزیا نیب ردMDR و MRSA 
 لودج4-6. نژ يناوارف 1 IntI ياه هلوزيا نيب رد  هناگدنچ ييوراد تمواقم ياراد و نيليس يتم هب مواقم 
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4-9  طابترا روضح مدع ای روضح یسررباه کیتویب یتنآ تیساسح عون اب نژ روضح یرامآ 
 يسررب  ظاحل زا اه هلوزيا يمامتدوجو تيساسح عون اب  تبثم نورگتنيا ياراد ياه هلوزيا نيب راد ينعم طابترا  
ياه کسيد  يكيتويب يتنآ( لودج قبط4-7)  رگا هكيروط هب .دنتفرگ رارق يبايزرا درومP value  ددع زا زا اهنآ
15/1  ( دتشاب رتمك<15/1اق و راد ينعم يرامآ ظاحل زا طابترا نآ دشاب )بيغ رد و دشاب يم لوبق لر  تروص نيا
نودب لباقريغ و ينعم لوبق .دشاب يم 
 لودج4-7يفنم نورگتنيا و تبثم نورگتنيا ياه هلوزيا ،اه هلوزيا مامت يارب يكيتويب يتنآ تيتتساتتسح ليافورپ .  يتتسررب وP value  نيب رد
يفنم و تبثم نورگتنيا ياه هلوزيا  
Antibiotic Antibiotic susceptibility Integron-positive isolates Integron-negative isolates P value 
R (%) I (%) S (%) R (%) I (%) S (%) R (%) I (%) S (%) 
GEN 47 1.3 51.7 10.5 0.4 13.9 36.5 0.9 37.8 0.52 
AMK 46.1 6.5 47.4 10.9 1.7 12.2 35.2 4.8 35.2 0.88 
TOB 47 3.9 49.1 10.5 1.3 13 36.5 2.6 36.1 0.56 
RIF 36.5 1.3 62.2 10.4 0.4 13.9 26.1 0.9 48.3 0.41 
PEN 97.8 0 2.2 24.3 0 0.4 73.5 0 1.7 0.80 
OXA 39.6 3.0 57.4 10.4 0.9 13.5 29.1 2.2 43.9 0.77 
CIP 50 6.5 43.5 13.5 1.3 10 36.5 5.2 33.5 0.78 
LEV 43.5 3.5 53 12.2 0 12.6 31.3 3.5 40.4 0.22 
MXF 42.2 4.3 53.5 11.3 1.3 12.2 30.9 3.0 41.3 0.71 
SXT 17 0.4 82.6 3.1 0.4 21.3 13.9 0 61.3 0.15 
TEI 4.4 17 78.7 0.9 4.3 19.6 3.5 12.6 59.1 0.93 
CLI 37.4 3.9 58.7 10 0.9 13.9 27.4 3.0 44.8 0.88 
ERY 45.2 10.9 43.9 12.2 1.3 11.3 33 9.6 32.6 0.31 
LNZ 2.6 0 97.4 0.9 0 23.9 1.7 0 73.5 0.63 
CHL 3.5 9.6 87 0 21.7 3.0 3.5 6.5 65.2 0.21 
TET 58.3 3.0 38.7 14.8 0.9 9.1 43.5 2.2 29.6 0.88 
Abbreviations: R – Resistance; I – Intermediate; S – Susceptible; GEN – Gentamicin; AMK – Amikacin; TOB – Tobramycin; RIF 
– Rifampicin; PEN – Penicillin; OXA – Oxacillin; CIP – Ciprofloxacin; LEV – Levofloxacin; MXF – Moxifloxacin; SXT – 
Trimethoprim-sulfamethoxazole; TEI – Teicoplanin; CLI – Clindamycin; ERY – Erythromycin; LNZ – Linezolid; CHL – 
Chloramphenicol; TET – Tetracycline 
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 ایزوله اینتگرون مثبت 75 در 1کلاس  ژن اینتگرونمنشاء عیین ت 11-4
ستري دوم در اين مطالعه انجام پذيرفت.  RCPايزوله،  75در بين  1كلاس   به منظور يافتن منشتاء ژن اينتگرون 
 ودارنم آنها در فراواني كه توزيع استخراج پلازميد انجام گرفته بود. حاضر ايزوله 75قابل ذكر است براي تمامي  
 زير آورده شده است.






 رديف سازينتيجه توالي يابي و  11-9
از تشابه   tsalbژن مورد مطالعه نشتان داد كه توالي  مورد بررستي بعد از  RCPنتايج تعيين توالي محصتولات 
 IBCNرا با يكي از توالي هاي ثبت شده در   1ItnIژن  tnemngilaتوالي بالايي برخوردار بوده استت. نتيجه 
































به عنوان دومين عامل ايجاد كننده ي عفونت هاي بيمارستتتاني  اشتترشتتيا كليبعد از   استتتافيلوكوكوس اورئوس
  ينرايج ترمقاوم به متي ستتيلين از معروف ترين و  هاي استتتافيلوكوكوس اورئوسمطرح مي باشتتد كه از جمله 
زاستيون اين باكتري ها در بيني و دست پرستاران و كاركنان بيمارستان و هم چنين در كلني. )921( مي باشتد  هاآن
پرستنل بخش هاي مراقبت هاي ويژه به عنوان بيشتترين منابع ايزوله هاي آلوده كننده بيماران بستتري مطرح مي 
 گزارش شده است مختلف در ارتباط با آن ها در مناطق جغرافيايي باشتد.  در ستال هاي اخير مرگ و مير بالايي 
استتتافيلوكوكوس از عفونت هاي ايجاد شتتده توستتط  يير. يكي از مشتتكلات عمده در درمان و پيش گ)131(
ه آنتي بيوتيک هاي مختلف از قبيل بتالاكتام ها، آمينوگليكوزيد ها، ، مقتاومتت اين بتاكتري نستتتبتت بت اورئوس
هم چنين بروز  وماكروليدها و غيره مي باشتتد كه اين امر موجب گستتترش عفونت هاي ناشتتي از اين باكتري 
ه بمشكلاتي از قبيل افزايش ميزان جراحات وارده به بيماران بستري شده، افزايش هزينه هاي درمان از طريق نياز 
آنتي بيوتيک هاي گران قيمت، افزايش مدت زمان بستري بيماران در بيمارستان ها و افزايش هزينه هاي بيمه هاي 
گرديده استتت كه اين مستتئله پزشتتكان را جهت درمان و از همه مهمتر ستتبب افزايش ميزان مرگ و ميرماني رد
. يكي از )231و  131( با محدوديت هاي بسياري مواجه كرده است استافيلوكوكوس اورئوسعفونت هاي ناشي 
توستعه وستيع مقاومت هاي اين باكتري در مقابل طيف وسيعي از آنتي بيوتيک ها در رابطه با عناصر  دلايل مهم
 به طور عمده اين انتقال از  .مي باشتتتد در ميان جمعيت هاي باكتريايي مقاومت انتقتال دهنده متحرک و ژنتيكي 
كنژوگيشتن (هم يوغي)، ترانستفورميشتن، كنژوگيشن به وسيله فاژ و  به ترتيبچهار مكانيستم اصتلي كه  طريق
امروزه به عنوان معضلات درماني در مراكز درماني به ويژه بيمارستان ها مطرح  ترانس داكشتن مطرح مي باشتد، 
در سويه  ASRMهاي مسبب بروز فنوتي مقاومتي  PBP. حضتور هم زمان موتاسيون هاي ژني )331( استت 
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ير كد كننده ژن هاي مقاومت دارويي به ستتاير ذدر كنار كاستتت هاي ژني انتقال پ استتتافيلوكوس اورئوسهاي 
 .)431( ) از ديگر مشكلات نو ظهور در اين باكتري هاي محسوب مي شودRDMداروهاي درماني (فنوتي 
ريايي جدا اي باكت. بررسي شيوع اينتگرون ها در سويه هيكي از عناصتر ستيار ژنتيكي مهم اينتگرون ها مي باشند 
عنوان  عوامل موثر در انتشار مقاومت هاي آنتي بيوتيكي داراي اهميت مي باشد. حضور اين شده از هر كشور به 
عناصتر، به ويژه اينتگرون كلاس يک مي تواند بر مبناي مطالعات منطقه اي صتورت گرفته به عنوان شاهدي دال 
ر روي اين دميولوژيک ببر حضتور فنوتي مقاوت دارويي مطرح باشد. به استثناي چند مورد، بيشتر مطالعات اپي 
. و مطالعات كمي براي تعيين حضور اينتگرون ها در عناصر ژني بر روي باكتري هاي گرم منفي انجام شده است
 .)121(صورت گرفته است  استافيلوكوكوس اورئوسباكتري هاي گرم مثبت به ويژه 
هاي داراي  هبر آن شتديم با مطالعه ي بر روي الگوهاي حستاسيت آنتي بيوتيكي و تعيين سوي  بر اين استاس لذا 
ه هاي تعيين ستويو همچنين  استتافيلوكوكوس اورئوسدر بين نمونه هاي باليني  گانهندالگوي مقاوت دارويي چ
ا شتتده جدئوس استتتافيلوكوكوس اورمقاوم به متي ستتيلين، وضتتعيت مقاومت آنتي بيوتيكي را در ستتويه هاي 
به را  3و  2، 1حضور كلاس هاي اينتگروني  RCPو همچنين با بهره گرفتن از روش مولكولي نموده مشتخص 
 بررسي نماييم.عنوان يكي از موثرترين روش هاي انتقال مقاومت 
داراي الگوي دارويي با  استتتتافيلوكوكوس اورئوسايزوله هاي   132از  ايزولته  )%16/3( 141در اين مطتالعته 
مل پني سيلين به ترتيب  شا يهامقاومت نسبت به آنتي بيوتيک  آنها بيشترينبين  . كه دربودندمقاومت چندگانه 
) و در آنتي بيوتيک هاي توبرامايسين و جنتامايسين با %47/5)، سيپروفلوكساسين (%97/4)، تتراسايكلين (%79/9(
 به آنتي بيوتيک  نسبت مقاومت ميزان كمترينو در ستوي ديگر اين مطالعه  شتد.  ) نشتان داده %27/3يک ميزان (
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ايزوله  132همچنين در مطالعه حاضتتتر از مجموع  ) گزارش شتتتد.%5/7) و كلرامفنيكل (%2/1لينزوليتد ( هتاي 
) ASRMمقاوم به متي ستتيلين ( استتتافيلوكوكوس اورئوس)   %95/1ايزوله ( 631، يلوكوكوس اورئوسفاستتتا
بودند. خوشبختانه در ايران نيز مطالعات زيادي جهت تعيين الگوهاي حساسيت آنتي بيوتيكي بر روي ايزوله هاي 
انجام شده است كه نتايج آنها در مقايسه با مطالعه ما در برخي موارد مشابه و در بعضي  استافيلوكوكوس اورئوس
بر  شتتده طي مطالعه اي انجام گرفته 2112ال رحيمي و همكاران در ستتجهات متفاوت مي باشتتند. به طور مثال 
جدا شتده از سه بيمارستان هاي ارجاعي شهر تهران نشان داد كه از  استتافيلوكوكوس اورئوس ايزوله  612روي  
. )531(بودند  ASRMنمونه ها  %13و ) آنها داراي الگوي دارويي با مقاومت چندگانه %64ايزوله ( 39اين تعداد 
 سوبه 912كه بر روي   توسط قاسميان و همكاران در شهر تهران 5112در جديدترين مطالعه انجام شده در سال 
آن داراي الگوي  هاي ايزوله %65 ايزوله مقاوم به متي ستيلين 46از بين  نشتان داد كه استتافيلوكوكوس اورئوس
توستط ديبا و همكاران در شتهر اردبيل انجام گرفت نشان داد  در مطالعه ي ديگر كه اخيراً .)631( بودند RDM
بود كه اين ايزوله ها از دو بيمارستتان آموزشتي شتهر اردبيل جدا شده  %64/3 ،ASRMكه فراواني ايزوله هاي 
انجام  4112در ستتال  و همكاران همچنين در مطالعه ي ديگر در ايران كه توستتط ستتيد جوادي .)731(بودند 
گانه آنها داراي الگوي مقاومت دارويي چند استافيلوكوكوس اورئوساز ايزوله هاي  %64/2پذيرفت نشان داد كه 
مطالعه ي  چهارنستبت به  RDMو  ASRMاز لحاظ بررستي ميزان حضتور  نتايج مطالعه ي ما .)811( بودند
 ستال اما نستبت به مطالعه رضتايي و همكاران كه در بالاتري برخوردار استت.  شتيوع  قبلي عنوان شتده از ميزان 
ايزوله آنها  )%18( 18، استتتافيلوكوكس اورئوسايزوله  111از  كه ، نشتتان دادشتتهر اراک انجام شتتد در   3112
 ز اينروا .توانستتتند مقاومت به  متي ستتيلين را هم به روش فنوتيپي و هم به روش ژنوتيپي از خود نشتتان دهند 
  .)831(مي باشد  پايين تريشيوع ميزان  دارايما در مقايسه با آن  مطالعه فعلي
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 حامل ژن استتافيلوكوكوس اورئوسايزوله  132) ايزوله از %42/8( 75نتايج حاصتل از اين مطالعه نشتان داد كه 
 مي باشد. %32/4، RDMو بين ايزوله هاي  %32/5، ASRMو فراواني اين ژن بين ستويه هاي . بودند  1ItnI
انجام گرفته در بين باكتري هاي گرم منفي، گزارش هاي زيادي در بين باكتري هاي گرم  وسيع برخلاف مطالعات
سته سال اخير توجهات زيادي به  حضور كلاس هاي اينتگرون در  الي. اما با اين وجود در دو مثبت وجود ندارد
در تهران در سال  سيد جوادي و همكاران طي مطالعه اي در كشور ما ايران .شده است استافيلوكوكوس اورئوس
) آن از نظر حضور %82/7ايزوله ( 13 مشخص نمودند كه ، استتافيلوكوكوس اورئوس ايزوله  811بر روي  4112
 ايزوله 112كه پرستتتتو ويستتته و همكارانش بر روي . در مطالعه ديگري از ايران  )811( مثبت بودند 1Itniژن 
 19نشان داد كه از بين  انجام دادند، جدا شتده از بيمارستتان هاي شهر سنندج، استان كردستان  استتافيلوكوكوس 
 . )911( بودند 1ItnIداراي ژن  استافيلوكوكوس اورئوس  ايزوله )% 14/1( 73  استتافيلوكوكوس اورئوس ايزوله 
 استتتافيلوكوكوس اورئوسايزوله  112در تازه ترين مطالعه اي كه در تهران توستتط ياحقي و همكارانش بر روي 
نتايج  . همانظور كه مشخص است)931( ) حامل اين ژن بودند%1ايزوله ( 2صتورت پذيرفت، نشتان داد كه تنها 
اعلام شتده در ايران در مقايسته  با نتايج مطالعه حال حاضر در برخي موارد از درصد بالاتر و در برخي موارد از 
ي اراي طيف وسيع تراما در ساير كشورها دامنه اين تغييرات گسترده تر و د درصتد پايين تري برخوردار استت. 
لوكوک يفكلاس هاي اينتگروني بر روي استاان مطالعه  آغازگرجزء چين كه طبق دانسته ما  كشور در  مي باشتد. 
در دو  7112و  1112-6112در ستتتال هاي و همكاران  uXهتا بودنتد. چندين گزارش وجود دارد كه از جمله 
مقاوم به متي ستتيلين  استتتافيلوكوكوس اورئوسايزوله  971از مطالعه جداگانه نشتتان داد كه در مطالعه ي اول 
استتتتافيلوكوكوس ايزوله  13از بين و در مطالعه دوم  1) از آنهتا داراي اينتگرون كلاس %24/5( 67)، ASRM(
 و همكارانش  neRدر كشور چين،  3112در سال  .)221و  121(ژن بودند  اين داراي ) ايزوله%35( 61، اورئوس
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 17 و   )%15/11( 29 كه انجام دادند، استتتتافيلوكوكوس اورئوسايزوله بيمارستتتتاني  181بر روي مطالعه اي 
كروموزومي  ANDپلاستتتميدي و  AND با منشتتتاء 1ايزوله آنها به ترتيب داراي اينتگرون كلاس  )%93/44(
فراواني كلاس يک اينتگرون  شدانجام  توسط ماراته و همكارانشمطالعه اي  5112در سال  در كشور هند بودند.
ايزوله  111،  ASRMايزوله هاي  341كه از تعداد  ندگزارش كرد %17جدا شتتده  ASRMدر بين ايزوله هاي 
از نظر حضور ژن  ورد بررسيم ايزوله هاياز  از آنجايي كه هيچ يک در اين مطالعه  .)121( داراي اين ژن بودند
كه هنوز شتتيوع ديگر كلاس هاي  اينتگروني به  ايننطور مي توان نتيجه گرفت ، لذاودندبمثبت ن 3ItnIو  2ItnI
و  neRنشتده استت اما در مطالعه  شتايعايران  دو شتهر درحداقل  استتافيلوكوكوس اورئوسدر  1ItnIغير از 
بود و يافته اي قابل توجه در نظر  %81/66فراواني   داراي مورد مطالعه  در بين ايزوله هاي 2ItnIهمكتاران  ژن 
خلاف انتظار ما در اين مطالعه هيج گونه ارتباط معني داري بين حضور اينتگرون كلاس يک با بر گرفته مي شود. 
تمامي  eulav Pيا به عبارتي ديگر  ايزوله يافت نشد 75آنتي بيوتيكي در  ديسک هاي حستاستيت  هاي فنوتي 
رسد بيشتر ايزوله هاي به نظر مي اينطور كه  بودند 1/51بزرگتر از عدد  7-4ديستک نام برده شده در جدول  61
خود مي باشند و مكانيسم هاي ديگري  1ي ژني مورد نظر بر روي كلاس اينتگروني مورد مطالعه فاقد كاست ها
  در بروز مقاومت دخيل مي باشند.
ميدي يا كروموزومي باشتد كه بر استاس  اين مطالعه حضتور ژن ستمي تواند پلاقرارگيري اينتگرون ها  شتاءمن
داراي منشاء  1اينتگرون كلاس  %28/5ميد بيشتر بوده است به طوري ست بر روي كروموزوم نستبت به پلا  1ItnI
و همكاران داراي مغايرت مي   neRمنشتاء پلازميدي بودند كه اين يافته نسبت به مطالعه  %71/5كروموزومي و 
 .)321(كروموزومي بودند .منشاء  %93/44پلازميدي و از اينتگرون ها منشتاء   %15/11 آنهاباشتد زيرا در مطالعه 
هان و ساير نقاط ج كشور ماگر مطالعات انجام گرفته در تفاوت هاي موجود بين نتايج حاصل از اين مطالعه با دي
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دليلي بر تفاوت در فراواني و شتيوع مقاومت آنتي بيوتيكي در بين كشورهاي مختلف، بيمارستان هاي متفاوت و 
ف آنتي ميزان مصتر مرتبط با حتي بخش هاي بيمارستتاني و حتي بين افراد يک جمعيت مي باشتند كه مي تواند
ايران  باعث بروز مكانيستم هاي مختلف مقاومت و فشار انتخابي آن در اين مناطق از جمله  نطقي غير مبيوتيكي 
در بين ايزوله هاي  در مطلعه ما با توجه با اينكه ميزان فراواني ژن اينتگرون كلاس يک در محيط شتتده استتت. 
تقريبا مثبت  1Itni ژن ايزوله 75در بين  نيست. و  برخوردار تفاوت قابل ملاحضته اي  از ASSMو  ASRM
از اهميت زيادي برخوردار مي  ASRMدر بين  % 32/5داراي توزيع يكستاني مي باشند اما همين ميزان فراواني 
و همچنين كاست هاي ژني  cemCCSكاستت هاي كروموزومي همزماني باشتد زيرا با درنظر گرفتن  حضتور 
تواند هم بر روي پلازميد و يا روي كروموزوم باكتري كته مكتان قرارگيري آنها هم مي  مقتاوم بر روي اينتگرون 
و  ز داروها افزايش دادهارا در مقابل طيف وسيعي   استافيلوكوكوس اورئوساز  سويه هاقدرت مقابله اين  باشد 
 خواهد كرد. بيشتر از پيشدر آينده مشكلات درماني و هزينه هاي بيماران را دچار چالش  قطعاً
 نتیجه گیری 2-5
 سلامتنگراني هاي  ASRMو سويه هاي  RDMداراي الگوهاي  استافيلوكوكوس اورئوسه هاي يش سوافزاي
زيرا باعث شكست درمان مي شوند و يا حداقل به چندين برابر كرده است. را  جامعه و مراكز بهداشتت و درمان 
 ري هادر اين گروه از باكت حضور كلاس هاي اينتگروني همچنينراحتي به درمان آنتي بيوتيكي پاسخ نمي دهند. 
نيز اهميت اين موضتتوع را تاييد مي كند زيرا اين كلاس ها توانايي حمل كاستتت هاي ژني مقاوم به گروه هاي 
داراي اينتگرون كلاس  ASRMواني سويه هاي ازايش فرفمختلف آنتي بيوتيكي را دارا مي باشتند. در صورت ا 
سياست هاي لازم به منظور كنترل و پيشگيري از  به صورت جديبايد  ،در آينده نزديک يک و كلاس هاي ديگر




ر آينده تحقيقات جامعي بر روي يافتن كاست هاي ژني احتمالي بر روي كلاس بنابراين پيشتنهاد مي شتود كه د  
 مطالعات گسترده و يكپارچه اي در مقايسه باانجام پذيرد زيرا هنوز  استافيلوكوكوس اورئوسهاي اينتگروني در 
ه اطلاعات ب  ي درک بهتر مفاهيم عناصر متحرک ژنتيكي. در واقع براباكتري هاي گرم منفي صورت نگرفته است
زيرا مطالعه دقيق تر اينتگرون ها و كاست هاي ژني مقاومت دارويي ايم. رباره اين موضتوعات نيازمند د بيشتتري 
ها مي تواند اطلاعات مهمي را در مورد مكانيسم هاي كسب ژن هاي مقاومت چندگانه  حمل شتونده توستط آن 
در اين ايزولته هتا به منظور انتخاب رژيم درماني آنتي بيوتيكي موثر و كنترل عفونت هاي ناشتتتي از آن ها ارائه 
بهتر  ها وتيكي در باكتريهمچنين با توجه به ظهور اينتگرون ها و نقش آنان در انتشار مقاومت هاي آنتي بي نمايد.
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 پلاسمای خرگوش : 
 ميلي ليتر سرم فيزيولوژي اضافه كرده و پس از آن قابل استفاده است. 2 (سيگما، آلمان)به پلاسماي ليوفليزه 
 : H2O2 %3 
ميلي ليتر آب  591را به  درصد) 53اكسيژنه ( ميلي ليتر آب 5درصد،  3ميلي ليتر آب اكسيژنه  112براي ستاخت 
 مقطر اضافه كرده و محلول را درفويل پوشانده و در تاريكي نگاه مي داريم.
 : N1 LCH 
ميلي ليتر  88/1را به درصد) 63/5-83(ميلي ليتر اسيد  11/9اسيدكلريدريک نرمال مقدار  ميلي ليتر 111 براي تهيه
آب مقطر اضتافه مي كنيم. اين عمل در بالن ژوژه صتورت مي گيرد تا اسيد به بيرون نپاشد. هم چنين بايد توجه 
 شود كه اسيد را به آهستگي به آب اضافه شود .
 درصد نمک و پودراگزاسیلین 4هینتون آگار دارای محیط مولر  
ز ا در محيط كشتت حل شده و سپس اتوكلاو مي گردد .  پس گرم نمک را به ازاي هر ميلي گرم مولر هينتون  4
ميلي گرم پودر حل شده اگزاسيلين   6درجه سانتيگراد   54 – 15اتوكلاو شدن و سرد شدن محيط تادماي تقريبي 
 ميلي ليتر محيط مولر هينتون  اضافه مي كنيم. 1111را توسط فيلتر به  هر 
 : X01 reffub ET 
) به Mm 1( ATDEگرم  1/47ميلي ليتر آب مقطر حل كرده و ستتپس  11) را در Mm 01گرم تريس( 2/24
شده و در نهايت  8برابر  Hp) N1مي نماييم . با اسيد كلريدريک يک نرمال ( آن اضافه كرده و به آرامي مخلوط 
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 رسانده شد.ميلي ليتر  12حجم كلي را به 
 : X01 reffub EBT 
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Background & Objective: Staphylococcus aureus especially methicillin-resistant S. aureus 
(MRSA) strains are a major cause of nosocomial and community acquired infections with high 
morbidity and mortality rates worldwide. The role of integrons is unclear in the spread of antibiotic 
resistance genes among Gram-positive, such as S. aureus when compared with Gram-negative. 
The aims of this study were to determine MRSA and multi-drug resistant (MDR) isolates and 
detect the class 1, 2, and 3 integrons among clinical isolates of S.aureus. 
Methods: 230 non-duplicated clinical isolates of S. aureus were collected from inpatients of 
teaching hospitals in two provinces. Antimicrobial susceptibility of S. aureus to 16 different 
antibiotics was performed using the disk diffusion according to CLSI guidelines. Genomic and 
plasmidal DNA of all isolates were extracted using two separate Extraction Kit (Bioneer-Korea) 
and polymerase chain reaction (PCR) assay was used for detection of class 1, 2, and 3 integron 
genes. 
Results: Out of the 230 S. aureus isolates, 136 (59.1%) isolates were MRSA and 141 (61.3%) 
isolates exhibited the MDR pattern. PCR and sequencing showed that 57 (24.8%) of tested isolates 
were found to carry class 1 integron. Among the isolates investigated, MRSA and MDR isolates 
showed frequencies of 56.1% and 57.9%, respectively. Class 2 and 3 integrons were not 1 detected 
in any of the 230 isolates. In the analysis between the presence of class 1 integron and antibiotic 
resistance phenotype tests, there was no correct meaningful correlation (P value >0.05). 
Conclusion: The IntI1 gene was present in approximately one-quarter of this study isolates. The 
high prevalence rate of MRSA and MDR isolates and concurrently the presence of class 1 integron 
among those isolates has been considered an important concern in medical society. 
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